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Показано, что для достижения клинической ремиссии и предотвращения дальнейшей деструкции суставов и функциональных на-

рушений у больных ревматоидным артритом (РА) чрезвычайно важно как можно раньше идентифицировать признаки, позволяю-

щие выявить пациентов с быстропрогрессирующим РА (либо пациентов, которые имеют неблагоприятный прогноз в плане быст-

рого нарастания деструкции в суставах). Именно у них раннее выявление маркеров быстрого прогрессирования может дать осно-

вание для немедленного назначения агрессивной (с применением генно-инженерных биологических препаратов) терапии, что повы-

шает шансы изменить течение заболевания.
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It is shown that to achieve clinical remission and to prevent further joint destruction and functional impairments in patients with rheumatoid

arthritis (RA), it is important to identify as soon as possible the signs permitting one to detect patients with rapidly progressive RA (or those who

have a poor prognosis as a rapid progression of joint destruction). These are precisely the patients in whom the early detection of markers for

rapid progression may give grounds to immediately prescribe aggressive therapy using genetic engineering biologicals, which boosts chances of

modifying the course of the disease.

Key words: rapidly progressive rheumatoid arthritis, genetic engineering biologicals.

Contact: Dmitry Evgenyevich Karateyev dekar@inbox.ru

С о в р е м е н н ы й  в з гл я д  н а  п р о б л е м у  
б ы с т р о п р о г р е с с и р у ю щ е г о  

р е в м а т о и д н о г о  а р т р и та
Д.Е. Каратеев

НИИ ревматологии РАМН, Москва



Современное ведение больных ревматоидным артри-

том (РА) основано на ранней диагностике и активном лече-

нии. В связи с расширившимися терапевтическими воз-

можностями выбор оптимальной схемы терапии становится

все более сложным. Драматическое улучшение прогноза РА

связано преимущественно с внедрением в практику за пос-

леднее десятилетие нового класса иммуносупрессивных ме-

дикаментозных средств — генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП), в первую очередь ингибиторов

фактора некроза опухоли α (ФНО α), которые до настояще-

го времени, несмотря на появление препаратов с другими

механизмами действия, остаются наиболее часто назначае-

мой группой ГИБП. Число активных противоревматиче-

ских препаратов для лечения РА существенно возросло, эф-

фективность, токсичность и стоимость этих агентов различ-

ны. При этом течение РА, как известно, весьма разнообраз-

но — от ограничивающегося (self-limited, по [1]) варианта, ли-

бо даже варианта с исходом в стойкую ремиссию (по Н.В. Чи-

часовой [2]), до течения с постоянной активностью и быст-

рым прогрессивным разрушением суставов. Прогностиче-

ские маркеры, способные выявить пациентов с агрессивны-

ми, быстропрогрессирующими вариантами болезни и пред-

сказать ответ на терапию, могут обеспечить рациональную

основу для раннего активного (и зачастую дорогостоящего)

лечения. Выявление таких маркеров позволяет также защи-

тить пациентов с менее агрессивным заболеванием от воз-

можного избыточного лечения, чреватого токсичностью, и

оказать существенное влияние на распределение ресурсов

здравоохранения [3]. Поэтому поиск методов эффективно-

го прогнозирования при РА был и, несомненно, остается

предметом многочисленных исследований. 

Гетерогенность течения и прогрессирования РА прояв-

ляется также в гетерогенности ответа на терапию [4]. Если

одному пациенту для достижения низкой активности РА до-

статочно монотерапии одним из стандартных базисных про-

тивовоспалительных препаратов (БПВП), то другому требу-

ется комбинированная терапия с включением ГИБП. Еще в

80-х годах XX в. стало очевидно, что эта проблема имеет пер-

востепенную важность, ибо в зависимости от ее трактовки

решаются вопросы прогнозирования заболевания и оценки

эффективности применяемой терапии [5]. Оценка активно-

сти болезни на ранней стадии и ее дальнейшее тщательное

мониторирование — один из ключевых параметров для ин-

дивидуализации лечения и улучшения его результатов [4, 6].

Действительно, активный контроль с помощью комплекс-

ной оценки активности РА, например с помощью индекса

DAS, существенно повышает клиническую эффективность

стандартной терапии, как это было показано в известном ис-

следовании TICORA [7] и заложено в последних междуна-

родных клинических рекомендациях [8]. 

Другой важнейшей характеристикой РА, отмечавшейся

в подавляющем большинстве его определений [9], является

прогрессирование деструктивных процессов в суставах. По-

явление и прогрессирование эрозивного процесса в суста-

вах, с одной стороны, демонстрирует активность пролифе-

ративного воспаления, а с другой — достаточно четко ассо-

циировано с развитием функциональных нарушений, кото-

рые служат основой для инвалидизации и других тяжелых

социальных последствий болезни. В этом отношении гете-

рогенность РА также ярко выражена. Известно, что основ-

ной фактор, связанный с развитием эрозивного процесса, —

активность воспаления. Тем не менее даже при активном

воспалительном процессе у одних пациентов может дли-

тельно не наблюдаться значительное прогрессирование, и

только затем начинают формироваться характерные для РА

структурные изменения, в то время как у других имеет мес-

то быстропрогрессирующий эрозивный процесс с первых

лет болезни. В настоящее время успехи медикаментозной

терапии позволяют ставить такие цели, как достижение

клинической ремиссии с предотвращением деструкции сус-

тавов и функциональных нарушений [8, 10]. Для клиници-

стов чрезвычайно важно как можно раньше идентифициро-

вать признаки, позволяющие выявить пациентов с быстро-

прогрессирующим РА (либо пациентов, которые имеют не-

благоприятный прогноз в плане быстрого нарастания дест-

рукции в суставах). Именно у них раннее выявление марке-

ров быстрого прогрессирования может дать основание для

немедленного назначения агрессивной (с применением

ГИБП) терапии, что повышает шансы изменить течение за-

болевания [11].

Особое значение оценка прогрессирования рентгено-

логических изменений приобретает именно в свете широ-

кого применения ГИБП, в частности, ингибиторов ФНО α ,

подавляющих эрозивный процесс. Об этом свидетельству-

ют результаты исследования ASPIRE, в котором участвова-

ло 1004 больных РА из 122 исследовательских центров [12].

У больных РА с давностью заболевания до 3 лет, получавших

комбинацию инфликсимаба (ИФЛ) и метотрексата (МТ), к

54-й неделе наблюдения частота ремиссии составила до 31%

в зависимости от дозы препарата. При этом было продемон-

стрировано выраженное торможение деструкции суставов:

значимое рентгенологическое прогрессирование отмечено

у 3,9% получавших ИФЛ в дозе 3 мг/кг и у 1,9% получавших

ИФЛ в дозе 6 мг/кг, в то время как при лечении только МТ

прогрессирование наблюдалось у 11% больных [12]. Прове-

денный дополнительно анализ подгруппы пациентов, не

ответивших на терапию ИФЛ, показал, что даже у больных,

не достигших улучшения по критериям ACR 20, имелось

выраженное торможение прогрессирования эрозивного

процесса по сравнению с больными, не получавшими био-

логической терапии [13]. Близкими являются результаты

голландского исследования BeSt [14—17]. В группе из 508

больных ранним (с продолжительностью симптоматики не

более 1 года) РА, как в реальной практике, были применены

4 основные возможные стратегии лечения раннего РА: мо-

нотерапия МТ, комбинированная базисная терапия, в том

числе в сочетании с высокой дозой глюкокортикоидов, а

также комбинированная терапия МТ 25 мг в неделю и ИФЛ

3 мг/кг массы тела. Результаты терапии оценивались каж-

дые 3 мес, при этом тактика могла изменяться при неэффе-

ктивности (критерием эффективности было достижение

низкой активности болезни по индексу DAS) или неперено-

симости первоначальной схемы лечения. Длительное на-

блюдение показало [18], что у большинства пациентов с хо-

рошим ответом на терапию МТ и ИФЛ оказалось возмож-

ным отменить ИФЛ, при этом сохранялась низкая актив-

ность болезни, а доза МТ была снижена до поддерживаю-

щей — 10 мг в неделю. Результаты 5-летнего наблюдения

пациентов в исследовании BeST [19] показали, что среди

получавших ИФЛ и МТ в качестве первой схемы лечения у

51% отмечается стойкая ремиссия, у 58% отменен ИФЛ при

сохранении стойко низкой активности РА, а у 19% — все
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противоревматические препараты при сохранении ремис-

сии (так называемая drug-free remission — ремиссия без ле-

карств). Рентгенологическое прогрессирование у пациен-

тов, которые продолжали или перестали получать ИФЛ на

фоне стойко низкой активности болезни, оказалось очень

незначительным [18].

Таким образом, при лечении ингибиторами ФНО α
оценка рентгенологического прогрессирования представля-

ется столь же важной, как и оценка активности болезни.

Исходя из способности ингибиторов ФНО α независимо от

клинического ответа подавлять эрозивный процесс в суста-

вах, существенным представляется вопрос о выявлении па-

циентов с быстрым рентгенологическим прогрессировани-

ем, поскольку это может стать ключевым моментом при

принятии решения о назначении данной группы ГИБП.

Хорошо известно, что прогрессирование, которое наи-

более точно отражают рентгенологические изменения (су-

жение суставных щелей и  эрозии), наиболее быстро проте-

кает в первые годы заболевания [1], по некоторым данным

[20—22], в первые 2 года болезни. Функциональные нару-

шения также, как правило, быстрее нарастают в начале за-

болевания [23, 24], и это совпадение неслучайно. В то же

время развитие различных проявлений РА, таких как кли-

ническая симптоматика активного воспаления, деструкция

и формирование функциональной недостаточности, не

происходит параллельно. Некоторые авторы [25] давно на-

ходили, что рентгенологические изменения, болезненность

и припухлость суставов являются в значительной степени

независимыми параметрами. По материалам многолетних

зарубежных и отечественных наблюдений [26—30], боль-

шинство клинических и лабораторных показателей актив-

ности имели тенденцию к улучшению, в то время как рент-

генологические, функциональные показатели отражали

тенденцию к прогрессированию. Ряд авторов специально

рассматривали факт продолжения прогрессирования рент-

генологических изменений у пациентов с явным клиниче-

ским улучшением, вплоть до развития клинической ремис-

сии, на фоне терапии [31, 32], при этом по данным магнит-

но-резонансной томографии и УЗИ выявлялась взаимо-

связь ухудшения рентгенологической картины с субклини-

чески протекающим синовитом [33, 34]. 

Эти наблюдения подчеркивают

значение комплексной оценки тяже-

сти состояния больного РА и ее труд-

ность. Еще в 1977 г. А.И. Нестеров и

соавт. предложили выделять 2 основ-

ных типа течения РА: быстропрогрес-

сирующий и медленнопрогрессирую-

щий, — которые должны включать в

себя все многообразие вариантов бо-

лезни [35]. Рабочая классификация

течения болезни, предложенная на II

Всесоюзном съезде ревматологов в

1978 г., пересмотренная в 1979 г. и при-

нятая в 1980 г. [36], подразумевала вы-

деление медленнопрогрессирующего

(классического), быстропрогрессиру-

ющего и малопрогрессирующего (доб-

рокачественного) вариантов. Основ-

ной проблемой было отсутствие чет-

ких критериев этих вариантов. Так, в

свое время Е.Н. Дормидонтов и соавт. [37] определяли быс-

тропрогрессирующее течение как вариант со стойким сус-

тавным синдромом, быстрым развитием деформаций, кост-

ной деструкции, анкилозирования, короткими ремиссиями,

быстрой инвалидизацией, а медленнопрогрессирующее —

как вариант с «небольшими, но стойкими изменениями в

суставах», длительными спонтанными ремиссиями, мед-

ленным прогрессированием рентгенологических измене-

ний и отсутствием существенного нарушения функции сус-

тавов. В дальнейшем М.Г. Астапенко [36] отмечала наличие

течения «без заметного прогрессирования». Аналогично

T. Pincus и L.F. Callahan [1] основывались на анализе много-

численных данных литературы; подразделение пациентов

было дано в зависимости от склонности к развитию само-

произвольных ремиссий («самоограничивающийся» тип те-

чения) и возможности терапевтического контроля («легко

контролируемый» и «прогрессирующий» типы течения).

N. Graudal [38], изучив «естественное течение» РА у 257

больных, подразделил их на 6 групп: 1) отсутствие рентгено-

логического прогрессирования (<1%); 2) медленное внача-

ле, но ускоряющееся в дальнейшем прогрессирование (9%);

3) линейное прогрессирование (30%); 4) относительно бы-

строе вначале, но стабилизирующееся в дальнейшем про-

грессирование (11%); 5) быстрое прогрессирование на ран-

ней стадии с дальнейшим его замедлением (30%); 6) мед-

ленное прогрессирование вначале, переходящее в быстрое с

последующим повторным замедлением (20%).

Многолетнее (более 10 лет) наблюдение за динамикой

основных показателей заболевания у 209 больных РА поз-

волило нам [30] продемонстрировать, что течение болезни

может быть охарактеризовано двумя параллельно действу-

ющими факторами: активностью (ассоциированной с раз-

витием внесуставных проявлений болезни) и прогрессиро-

ванием деструктивных изменений в суставах (отражением

которого являются рентгенологические изменения). За

показатель быстрого прогрессирования принималось раз-

витие эрозий в суставах кистей и стоп в течение первых 2

лет заболевания по данным стандартной рентгенографии.

Было показано, что пациенты могли быть подразделены на

4 подгруппы (рис. 1): 1) с умеренной активностью РА и

медленным прогрессированием рентгенологических изме-
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Рис. 1. Подгруппы больных РА в зависимости от активности и скорости прогресси-
рования рентгенологических изменений (Д.Е. Каратеев, 2004 [22])

1-я подгруппа — стойко 
низкая активность 
и медленное прогрессирование

2-я подгруппа — изначально
высокая активность 
и медленное прогрессирование

3-я подгруппа — умеренная 
активность и быстрое 
прогрессирование

4-я подгруппа — стойко 
высокая активность 
и быстрое прогрессирование

34,0%

22,5% 16,3%

27,3%



нений (16,2%); 2) с изначально высокой активностью РА и

медленным прогрессированием рентгенологических изме-

нений (27,3%); 3) с умеренной, но персистирующей актив-

ностью РА и быстрым прогрессированием рентгенологи-

ческих изменений (34%); 4) со стойко высокой активно-

стью РА и быстрым прогрессированием рентгенологиче-

ских изменений (22,5%). Эти подгруппы различались по

прогнозу. Так, в 1-й подгруппе в целом наблюдалось тече-

ние с низкой активностью и медленным прогрессировани-

ем; во 2-й — медленнопрогрессирующее течение с перио-

дическими обострениями; в 3-й — прогрессивное наруше-

ние функции, несмотря на удовлетворительный клиниче-

ский ответ на стандартные БПВП, частое развитие дест-

рукции крупных суставов; в 4-й, которую составили ис-

ключительно серопозитивные по ревматоидному фактору

больные (с высокими его титрами), — высокая частота си-

стемных проявлений, высокая летальность в связи с кар-

диоваскулярной патологией и поражением почек.

Исходя из современных представлений [39], пациенты 3-

й подгруппы могли бы рассматриваться как кандидаты на ле-

чение комбинацией МТ и ингибиторов ФНО α , а 4-й, — воз-

можно, ингибиторами ФНО α и ГИБП с другими механиз-

мами действия (такими, как ритуксимаб или тоцилизумаб).

Прогностическое значение различных биологических

маркеров для оценки прогрессирования деструкции суста-

вов изучалось многими исследователями. Значимыми фак-
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Рис. 2. Матричная модель оценки вероятности быстрого рентгенологического прогрессирования в течение 1 года, созданная 
на основании наблюдения больных ранним РА в исследовании ASPIRE (N. Vastesaeger и соавт. [42]).

А — вариант модели с учетом СРБ; Б — вариант с учетом СОЭ. Числа в каждой ячейке соответствуют проценту 
(в скобках — 95% ДИ) пациентов, у которых выявлено быстрое прогрессирование. Цветовая схема: голубой цвет — 0—9%; 

зеленый — 10—19%; желтый — 20—29%; оранжевый — 30—39%; красный — 40—100% предсказанной вероятности быстрого
прогрессирования. Более высокий процент указывает на более значительное рентгенологическое прогрессирование повреждения

суставов. Моно — монотерапия; RF (U/ml) — ревматоидный фактор (Ед/мл)
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торами чаще всего оказывались: персистенция активности

РА и конкретных показателей, в частности СРБ, наличие

антицитруллиновых антител [40], особенно антител к цик-

лическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), и «об-

щего эпитопа» («shared epitope» — SE) — аллелей гена HLA-

DRB1, кодирующих типичную аминокислотную последова-

тельность в третьей гипервариабельной области HLA-DRβ-

цепи. В НИИ ревматологии РАМН проведено исследование

[41] 123 больных ранним РА, прослеженных в течение 2 лет,

показавшее, что наличие АЦЦП — важнейший фактор, оп-

ределяющий быстропрогрессирующий вариант РА у паци-

ентов, получающих МТ и другие стандартные БПВП. 

В этом отношении большой интерес представляет рабо-

та N. Vastesaeger и соавт. [42], которые разработали предва-

рительную модель для прогнозирования риска быстрого

рентгенологического прогрессирования, используя популя-

ции пациентов с РА, получавших консервативное или аг-

рессивное лечение в клинических исследованиях ИФЛ

(ASPIRE при раннем РА и ATTRACT при развернутой ста-

дии РА). Целью авторов было создание модели риска, пред-

назначенной для широкого применения, простой в исполь-

зовании, отражающей существующую в данное время кли-

ническую практику, репрезентативной для всего спектра па-

циентов, наблюдающихся в реальных клинических услови-

ях. Быстропрогрессирующий вариант диагностировался на

основании данных рентгенографии кистей и стоп при по-

вышении рентгенологического счета по J.T. Sharp в моди-

фикации D. van der Heijde на 5 баллов и более в год. Полу-

ченные результаты были объединены в матричную модель,

которая состояла из факторов риска и вариантов лечения,

располагавшихся в порядке повышения риска быстрого

прогрессирования (рис. 2). В модель включались такие пе-

ременные, как число припухших суставов (ЧПС, из 28 сус-

тавов), титр ревматоидного фактора, СРБ или СОЭ, а также

применявшееся лечение (в качестве дихотомической пере-

менной: монотерапия или комбинированная терапия).

У всех пациентов, получавших лечение в исследовании

ATTRACT, отмечалась тенденция к высокому риску быстро-

го прогрессирования независимо от исходных значений фа-

кторов риска. Комбинированная терапия с применением

ИФЛ в исследовании ATTRACT значимо и в большей сте-

пени, чем у пациентов в исследовании ASPIRE, приводила

к уменьшению пропорции пациентов с быстрым прогресси-

рованием, так как у этих пациентов терапия МТ не начина-

лась вновь, а обычно продолжалась, несмотря на наличие

активности РА. У пациентов с низкими или промежуточны-

ми диапазонами всех исходных факторов риска, получав-

ших агрессивную терапию ИФЛ, напротив, отмечалась тен-

денция к низкому риску быстрого прогрессирования; тен-

денция к высокому риску наблюдалась только у пациентов с

самыми высокими диапазонами исходных факторов риска,

хотя она была выражена в меньшей степени, чем у пациен-

тов, получавших монотерапию МТ. Наилучшим континген-

том для лечения ИФЛ, таким образом, оказались пациенты

со средней и умеренно высокой активностью РА.

Данные, полученные с помощью предварительной мат-

ричной модели, позволяют предсказывать риск быстрого

прогрессирования, используя стандартные клинические и

лабораторные показатели, и одновременно обосновывать

назначение ГИБП. Несомненно, развитие деструкции сус-

тавов у больных РА является мультифакторным процессом,

который требует дальнейшего серьезного изучения.
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Представлены данные большого количества клинических исследований, отвечающих принципам доказательной медицины, посвя-

щенных оценке эффективности ибандроната при постменопаузальном остеопорозе (ОП). Показано, что применение зарегистри-

рованных форм препарата (для перорального приема 150 мг еженедельно и внутривенного введения 3 мг ежеквартально) приводит

к снижению риска как вертебральных, так и невертебральных переломов, в том числе переломов проксимального отдела бедрен-

ной кости. Подчеркнуто, что одним из важных условий эффективного лечения ОП является адекватная приверженность пациен-

тов антиостеопоротической терапии для достижения приемлемой годовой кумулятивной дозы. 

Ключевые слова: постменопаузальный остеопороз, ибандронат.
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