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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое аутоиммунное 
заболевание, которое проявляется прогрессирующей де-
струкцией суставов и системным воспалением внутренних 
органов. Хотя в терапии РА достигнуты значительные успехи, 
он остается серьезной проблемой для здравоохранения в 
связи с высокой распространенностью, трудностью ранней 
диагностики, быстрой инвалидизацией лиц трудоспособного 
возраста и неблагоприятным жизненным прогнозом [1, 2]. 

По данным крупного систематического анализа гло-
бального бремени РА в 204 странах мира, в 2020 г. его 
общая распространенность составила 0,21%; стандартизи-
рованный по возрасту показатель распространенности РА 
с 1990 г. увеличился на 14,1% и достиг 208,8 случаев на  
100 тыс. населения [3]. 

В 2004 г. самая высокая распространенность РА наблю-
далась в возрастной группе 65–75 лет, а к 2020 г. пик этого 

показателя отмечен в группе 75–79 лет, что свидетельствует 
об увеличении продолжительности жизни больных РА [3]. 
Старение можно рассматривать как одну из причин увеличения 
распространенности сердечно-сосудистых заболеваний и ос-
теопороза, которые у пациентов с РА встречаются чаще, чем 
в общей популяции [4, 5]. 

РА – мультифакторное заболевание, на развитие и тече-
ние которого влияет совокупность генетических факторов 
и множественных условий окружающей среды. Риск развития 
РА ассоциирован с носительством антигена главного ком-
плекса гистосовместимости класса II HLA-DR4 и HLA-
DR1, в который входит более 20 аллелей. Связь между HLA-
DR4 и РА обнаружена у представителей разных рас и этни-
ческих групп, включая белое население Северной Америки 
и Европы, коренных жителей Мексики, Южной Америки, 
южных районов Китая.  
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Ранние исследования, проведенные в Южной Африке и 
Зимбабве, показали генетическую связь между HLA-DR4 и 
РА у представителей черной расы. Отсутствие такой связи в 
некоторых этнических группах объясняют большим числом 
вариантов антигена и неодинаковой встречаемостью этих 
вариантов в разных этнических группах. Исследование, про-
веденное в Камеруне, подтвердило связь между восприим-
чивостью к РА и аллелями эпитопа, общими для HLA-DRB1. 
Однако частота аллелей составляла только 30%, что намного 
ниже, чем у лиц европеоидной расы (50–70%) [6, 7]. 

Генетические факторы определяют не только предрас-
положенность к заболеванию, но и в значительной мере тя-
жесть и скорость его прогрессирования. Так, у американских 
индейцев и коренных жителей Аляски течение РА ассоции-
руется с большей частотой внесуставных проявлений и более 
выраженными рентгенологическими изменениями, что свя-
зано с высокой встречаемостью гена HLA-B27 и подтипа 
HLA-DRB1*1402 [8].  

Наряду с гетерогенностью генетических ассоциаций су-
ществуют различия в отношении возраста начала заболевания, 
некоторых клинических проявлений и иммунологических 
показателей. Наиболее частыми внесуставными проявлениями 
РА в Африке являются ревматоидные узелки (30%). В то же 
время в ряде стран этого континента (Сенегал, Конго, Ка-
мерун, Египет, Кения) распространенность подкожных 
узелков низкая (3,0–14,4%) [9, 10]. 

Позитивность по ревматоидному фактору незначительна 
в Конго (34,7%) и Нигерии (38,7%), но составляет почти 
80% в Южной Африке, Сенегале, Алжире и Кении. Частота 
антител к цитруллинированому пептиду достигает 89,7% в 
Сенегале, 69,3% в Алжире и 47,2% в Конго [11]. По данным 
рентгенологического исследования, проведенного в разных 
частях Африки, эрозии обнаруживаются почти у 50% паци-
ентов с РА [11]. 

Распространенность РА и заболеваемость им значительно 
различаются в зависимости от региона, и такие различия 
прослеживаются между северными и южными странами 
Европы. Так, в Швеции распространенность РА составляет 
0,77%, женщины болеют в 2–3 раза чаще, чем мужчины, 
но эти различия стираются с возрастом [12]. В Дании, по 
материалам регистров, распространенность РА в 2018 г. 
равнялась 0,6% (0,8% – у женщин и 0,3% – у мужчин), а  
с 2000 по 2018 г. она увеличилась примерно в 1,5 раза [13].  
В Норвегии, также по данным регистра, распространенность 
РА составила 0,78% и с 2004 по 2020 г. выросла на 42,5% 
[14]. В Греции распространенность РА оказалась ниже, чем 
в Северной Европе, – 0,5% (0,7% – у мужчин и 0,2% –  
у женщин).  

Многофакторный регрессионный анализ выявил опре-
деленную связь начала заболевания с полом, возрастом и 
доходом населения [15].  

В Италии распространенность РА достигала 0,48% [16], 
в Сербии она была ниже – 0,35% [17], на юге Хорватии – 
0,24% [18]. В то же время в некоторых южных европейских 
странах выявлена высокая распространенность РА. В Испании 
она составила 0,82%, средний возраст больных – 60,5 года, 
преобладали женщины (61,5%), городские жители (74,4%), 
некурящие (43,6%), 53,8% приходилось на лиц с избыточной 
массой тела [19]. В соседней Португалии этот показатель 
также был высоким – 0,7%, и, по прогнозам, к 2030 г. он до-
стигнет 0,8% [20, 21]. 

По данным эпидемиологического исследования, про-
веденного в 12 регионах Российской Федерации, распро-
страненность РА составила 0,61% [22]. 

В Канаде распространенность РА – 1%, в США – от 0,6 
до 1%, причем среди коренных народов она в 3 раза выше, 
чем среди некоренных. Коренные жители чаще обращались 
к врачам первичного звена, чем к ревматологам [23]. Более 
подробный анализ бремени РА у коренных жителей Северной 
Америки показал, что распространенность заболевания 
значительно различается в разных популяциях аборигенов и 
напрямую не связана с самой принадлежностью к этим по-
пуляциям. Так, прибрежные племена (народы хайда в Канаде 
и циркумполярные инуиты) имеют относительно умеренную 
распространенность РА, которая примерно сопоставима с 
соответствующим показателем в большинстве других по-
пуляций в мире. Напротив, среди коренных народов кри и 
оджибве в Канаде, народов пима и чиппева из центральных 
регионов США распространенность РА оценивается в 2–
3%, что является одним из самых высоких показателей в 
мире [24]. Эти географические различия в распространенности 
РА, вероятно, связаны со сложными и уникальными взаи-
модействиями между генетическими, экологическими, со-
циальными и медицинскими факторами [25]. 

Данные о распространенности РА в Африке, особенно 
к югу от Сахары, крайне малочисленны. Вероятно, ограни-
ченные ресурсы здравоохранения многих африканских 
стран направлены главным образом на решение проблем 
инфекционных и заразных заболеваний. Наименьший по-
казатель выявлен в Алжире (север Африки) – 0,14%, в 
Конго (центр Африки) – 0,6%, а максимальный – на юге 
Африки – 2,54% [26]. 

Анализ распространенности РА в странах Южной Аме-
рики выявил неоднородность показателей, что, скорее, 
связано с гетерогенностью этнического происхождения по-
пуляций и уровня жизни, нежели с географическими разли-
чиями [27]. Самая низкая распространенность отмечена в 
Бразилии и Колумбии (0,22 и 0,24% соответственно), в то 
время как Эквадор и Венесуэла имели более высокие пока-
затели (0,89 и 0,86%). Максимальные цифры зарегистрированы 
в Парагвае (2,4%). Основными источниками данных для ме-
таанализа были клинические регистры, методология обще-
ственно-ориентированной программы по контролю ревма-
тических заболеваний (COPCORD) и метод «двойного охвата». 
Авторами сделан вывод, что более низкая распространенность 
РА зафиксирована в исследованиях с использованием кли-
нических регистров по сравнению с работами, которые имели 
популяционный дизайн (методология COPCORD).  

На распространенность РА может существенно влиять 
неоднородность распределения медицинских ресурсов. Так, 
в Канаде, которая является федерацией десяти провинций 
и трех территорий, ревматологическая служба большей 
частью сосредоточена в городах, в то время как в провинциях, 
представленных обширной сельской местностью, меди-
цинскую помощь оказывают в основном врачи общей прак-
тики. В провинции Альберта, где зарегистрировано 38 350 
случаев РА (68% женщин, n=26 236), распространенность 
заболевания составила 11,81 на 1 тыс. населения. Самый 
высокий показатель наблюдался в сельской местности 
(14,46), самый низкий – в городских районах (10,69). Рас-
пространенность РА в разных регионах страны колебалась 
от 4,7 до 30,6 на 1 тыс. населения [23]. Такой разброс пока-
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зателей может быть связан с малым числом специалистов-
ревматологов [28]. 

В описательном перекрестном исследовании D.G. Fer-
nandez-Avila и соавт. [29] проведена оценка текущего состояния 
кадровых ресурсов ревматологов в 19 странах Латинской 
Америки. По полученным данным, в Латинской Америке 
на 106 838 жителей приходится 1 ревматолог. Наибольшее 
число ревматологов на 1 жителя отмечено в Уругвае (1 на  
27 426), а наименьшее – в Никарагуа (1 на 640 648). Страной 
с самой низкой зарплатой стала Венесуэла (197 долл.), а с 
самой высокой – Коста-Рика (4500 долл.).  

Негативное влияние низкого дохода на распространен-
ность РА показано в исследовании, проведенном среди взрос-
лого населения США. Афроамериканцы неиспаноязычного 
происхождения и лица с низким семейным доходом имели 
значительно более высокий риск развития РА, а у людей с 
высоким уровнем образования этот риск был значительно 
ниже. Предполагается, что люди, живущие в бедности, могут 
чаще находиться в состоянии стресса, который в настоящее 
время признан важным фактором риска возникновения ауто-
иммунных ревматических заболеваний [30]. 

По данным эпидемиологического анализа глобального 
бремени РА, в 1990–2019 гг. стандартизированная по возрасту 
заболеваемость РА в мире увеличилась на 6,47% [31]. Как 

показано в таблице, в 2019 г. самая высокая региональная 
заболеваемость РА, стандартизированная по возрасту, наблю-
далась в Северной Америке – 21,46 на 100 тыс. населения, за 
которой следовали центральная часть Латинская Америка – 
21,12 и Австралазия – 20,89. Самая низкая региональная за-
болеваемость РА наблюдалась в Океании (3,92 на 100 тыс.), 
несколько выше она была в странах Западной Африки к югу 
от Сахары (4,63) и Юго-Восточной Азии (5,54). 

С 1990 по 2019 г. наибольший рост заболеваемости РА 
отмечен в Андском регионе Латинской Америки, на юге Ла-
тинской Америки и в Центральной Азии, тогда как самый 
низкий рост – в южной части Африки к югу от Сахары, в 
центральной части Латинской Америки и в Азиатско-Тихо-
океанском регионе. В разбивке по странам в 2019 г. самая 
высокая стандартизированная по возрасту заболеваемость 
РА (на 100 тыс. населения) наблюдалась в Ирландии (30,03),   
второе и третье место занимали Финляндия (27,5) и Казахстан 
(25,5), а самые низкие показатели зарегистрированы в Ки-
рибати (3,47), Йемене (3,75) и Папуа – Новой Гвинее (3,76). 
С 1990 по 2019 г. стандартизированная по возрасту заболе-
ваемость РА больше всего снизилась в Северной Корее (0,40) 
и больше всего выросла в Экваториальной Гвинее (1,78). 

Таким образом, результаты эпидемиологических ис-
следований показывают рост распространенности РА и за-

Стандартизированная по возрасту заболеваемость РА в регионах мира, на 100 тыс. населения [31] 
Age-standardized incidence of RA in different regions of the world, per 100 thousand people [31]

Регион                                                                                                                                                                                                                   СВЗРА (95% ДИ)

Примечание. СВЗРА – стандартизированная по возрасту заболеваемость РА на 100 тыс. населения.

Страны Северной Америки                                                                                                                                                                           21,46 (20,02–23,09) 
 
Страны Карибского бассейна                                                                                                                                                                       10,77 (9,55–12,17) 
 
Андский регион Латинской Америки                                                                                                                                                        14,74 (13,16–16,62) 
 
Центральный регион Латинской Америки                                                                                                                                               21,12 (19,29–23,07) 
 
Южный регион Латинской Америки                                                                                                                                                         14,51 (13,16–16,09) 
 
Западная Европа                                                                                                                                                                                               15,76 (14,35–17,32) 
 
Центральная Европа                                                                                                                                                                                        11,44 (10,20–12,72) 
 
Восточная Европа                                                                                                                                                                                             7,61 (6,83–8,47) 
 
Центральная Азия                                                                                                                                                                                             17,33 (15,91–18,97) 
 
Южная Азия                                                                                                                                                                                                       18,09 (16,35–19,94) 
 
Юго-Восточная Азия                                                                                                                                                                                       5,54 (4,92–6,24) 
 
Азиатско-Тихоокеанский регион с высоким уровнем дохода (Япония, Южная Корея, Сингапур, Бруней)                     14,19 (12,75–15,65) 
 
Северная Африка                                                                                                                                                                                              5,86 (5,18–6,63) 
 
Западная Африка к югу от Сахары                                                                                                                                                              4,63 (4,09–5,23) 
 
Центральная Африка к югу от Сахары                                                                                                                                                       10,57 (9,39–11,92) 
 
Восточная Африка к югу от Сахары                                                                                                                                                            17,02 (15,40–18,77) 
 
Южная Африка к югу от Сахары                                                                                                                                                                  17,16 (15,35–19,11) 
 
Австралазия                                                                                                                                                                                                        20,89 (18,75–23,34) 
 
Океания                                                                                                                                                                                                                3,92 (3,40–4,51)



болеваемости им во всем мире. Прослеживается общая тен-
денция к увеличению продолжительности жизни населения, 
в том числе больных РА. В 2020 г. пик распространенности 
РА приходился на возрастную группу 75–79 лет, что может 
привести к росту числа коморбидных заболеваний у паци-
ентов с РА. 

Распространенность РА и заболеваемость им в целом 
выше в регионах с высоким социально-демографическим 
индексом. Такая динамика может быть связана с большим 
количеством человеческих и финансовых ресурсов в развитых 
странах, что помогает увеличить показатели раннего выявления 
РА и повысить эффективность лечения, а также более развитой 
специализированной медицинской помощью. 

Географические различия в риске развития РА могут 
также объясняться влиянием факторов окружающей среды. 
Исследования, проведенные в ряде стран на юге Европы, 
демонстрируют относительно низкую распространенность 
РА и заболеваемость им по сравнению со странами, распо-
ложенными в северной части Европы и в Северной Америке. 
Нельзя исключить, что диетические факторы, такие как упо-
требление оливкового масла и рыбы, а также средиземно-
морская диета, могут обеспечить защиту от развития и про-
грессирования заболевания. 

Риск возникновения РА ассоциирован с генетической 
предрасположенностью, связь между HLA-DR4 и РА обна-

ружена у представителей разных рас и этнических групп.  
В то же время в Африке отмечаются большее число вариантов 
антигена и неодинаковая частота этих вариантов в разных 
этнических группах. Высокое генетическое разнообразие 
населения диктует большую потребность в проведении круп-
номасштабных генетических исследований.  

Сложные и уникальные взаимодействия генетических, 
экологических, социальных и медицинских факторов вы-
явлены при изучении распространенности РА у коренных 
жителей разных регионов мира. В ряде работ прослеживается 
связь между недостаточностью медицинских ресурсов, низким 
уровнем образования пациентов, их социальным положением, 
доходом и риском развития РА. 

Рост распространенности РА и заболеваемости им в 
странах мира, возможно, последовал после публикации пе-
ресмотренных классификационных критериев РА и реко-
мендаций по лечению РА до достижения цели (Treat-to-
Target) [32]. Новые рекомендации ACR/EULAR (American 
College of Rheumatology / European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2010 г. направлены на выявление пациентов 
на более ранней стадии заболевания и раннее начало 
лечения. Распространение и внедрение этих рекомендаций 
привело к повышению осведомленности медицинских ра-
ботников о ранней диагностике РА и увеличению количества 
выявляемых случаев.
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Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ) – группа редких аутоиммунных заболеваний, характеризующихся наличием 
мышечной слабости. ИВМ отличаются гетерогенностью проявлений и включают несколько вариантов, каждый из которых имеет 
особенности патогенеза и профиля аутоантител, клинической картины, прогноза и ответа на терапию. В связи с этим возрастает 
значение ранней диагностики и правильной интерпретации клинических и лабораторно-инструментальных данных с целью 
своевременного выделения фенотипа ИВМ.  
К важным инструментам оценки мышечного повреждения относят магнитно-резонансную томографию (МРТ), позволяющую 
получить детальную анатомо-топографическую информацию о мышцах и прилежащих мягких тканях. Особенности МРТ-картины 
мышц при разных фенотипах ИВМ изучены недостаточно.  
Цель исследования – оценка и сравнение магнитно-резонансных (МР) признаков поражения мышц у пациентов с дерматомиозитом 
(ДМ) и спорадическим миозитом с включениями (СМВ). 
Материал и методы. В проспективное исследование вошло 30 пациентов с ИВМ, в том числе 15 с ДМ и 15 с СМВ. Диагноз 
устанавливался на основании классификационных критериев EULAR/ACR 2017 г. МРТ мышц бедер и голеней проводилась на 
аппарате Philips Multiva 1.5 TESLA (Philips, Нидерланды). Оценивались интенсивность отека мышечной ткани и жировой 
перестройки по 4-балльной шкале, общий счет и суммарный счет по группам мышц согласно анатомо-топографическому строению.  
Результаты и обсуждение. При ДМ общий счет отека был статистически значимо выше, чем при СМВ (р<0,001). Напротив, 
общий счет жировой перестройки был значимо выше при СМВ, чем при ДМ, как и суммарный счет всех групп мышц бедер: передней 
(р<0,001), задней (р=0,03) и медиальной (р=0,02). В отличие от ДМ, у всех пациентов с СМВ встречались еще два МР-признака: 
«дистальный градиент» и симптом «ундулирующей мембраны». Между сравниваемыми вариантами ИВМ не выявлено статистически 
значимых различий при оценке общего и суммарного счета отека мышц голеней. В то же время при изучении жировой перестройки 
при СМВ общий счет и суммарный счет в передней, задней и латеральной группах мышц были значимо выше, чем при ДМ. Таким 
образом, ведущим МР-признаком при ДМ являлся отек преимущественно переднемедиальной и задней групп мышц бедер (за счет 
полусухожильной и полуперепончатой мышц) и переднезадней группы мышц голеней. При СМВ преобладала жировая перестройка 
преимущественно в передней группе мышц бедер, а также в переднелатеральной и задней группах мышц голеней. 
Заключение. Продемонстрированы МР-особенности двух клинически различающихся вариантов ИВМ – ДМ и СМВ, – отражающие 
гетерогенность данной группы заболеваний. МРТ может быть информативным методом для выделения МР-паттернов внутри 
группы ИВМ. 
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Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ) – 
группа редких приобретенных аутоиммунных заболеваний, 
характеризующихся наличием мышечной слабости, в основе 
которой лежит мышечное воспаление [1, 2]. Заболеваемость 
ИВМ составляет 0,2–2 случая, распространенность –  
2–25 случаев на 100 тыс. населения [3]. К основным вариантам 
ИВМ относят дерматомиозит (ДМ), иммунно-зависимую 
некротизирующую миопатию, антисинтетазный синдром, 
спорадический миозит с включениями (СМВ), полимиозит 
и миозит, ассоциированный с другими ревматическими за-
болеваниями в рамках перекрестного (overlap) синдрома [4]. 
Вопрос о существовании полимиозита до конца не решен, 
так как его нозологическая самостоятельность подвергается 
сомнению, и сегодня этот вариант ИВМ является диагнозом 
исключения и требует проведения дифференциальной ди-
агностики как с воспалительными, так и с невоспалительными 
миопатиями [5, 6]. Каждый вариант ИВМ имеет особенности 
клинической картины, патогенеза, прогноза и ответа на те-
рапию, что обусловливает необходимость проведения тща-
тельной диагностики заболевания [7].  

В данной работе сравниваются два существенно разли-
чающихся варианта ИВМ – ДМ и СМВ. ДМ характеризуется 
острым или подострым течением, симметричным распреде-
лением проксимальной мышечной слабости. Патогномонич-
ным его признаком является поражение кожи в виде пе-
риорбитальных отеков, эритематозных высыпаний (в том 
числе папул или эритемы Готтрона, симптома «шали», «ко-
буры»), капиллярита околоногтевого ложа. Возможны вне-
мышечные проявления: интерстициальное поражение легких, 
миокардит, артрит. СМВ – медленно прогрессирующее забо-
левание, сопровождающееся наличием асимметричной сла-

бости и атрофии четырехглавых мышц бедер с частым во-
влечением мышц-сгибателей пальцев кистей. При СМВ вне-
мышечные проявления отсутствуют [8]. Длительное время па-
циенты могут не замечать мышечную слабость, адаптируясь к 
ней до развития выраженного двигательного дефицита. С этим 
связана задержка диагностики на 4,7–5,6 года, у половины 
пациентов изначально диагностируется другое заболевание 
[9]. И ДМ, и СМВ сопровождаются слабостью мышц бедер, 
что требует их дифференциальной диагностики, поскольку 
подходы к ведению пациентов значительно различаются. 

В связи с трудностями верификации диагноза повышается 
значение визуализационных методов исследования для оценки 
мышечного повреждения. Один из таких методов – магнит-
но-резонансная томография (МРТ) мышц, которая исполь-
зуется в диагностике миозита на протяжении трех десятилетий, 
является наиболее предпочтительным методом визуализации 
и оценки мышечного повреждения по сравнению с ком-
пьютерной томографией (КТ) и УЗИ [10]. МРТ – неинва-
зивный метод, лишенный лучевой нагрузки, характеризую-
щийся высокой разрешающей способностью и позволяющий 
получить подробную анатомо-топографическую информацию 
о мышцах и прилежащих мягких тканях [11]. 

МРТ часто применяется для оценки мышечного по-
вреждения при миозите, обсуждается также возможность 
использования ее результатов в качестве критерия диагностики 
ИВМ. Так, Q. Luu и соавт. [12] при исследовании мышц с 
помощью МРТ в качестве дополнительного инструмента ве-
рификации диагноза ИВМ показали, что применение кри-
териев EULAR/ACR (European Alliance of Associations for 
Rheumatology / American College of Rheumatology) 2017 г. со-
вместно с МРТ мышц повышает точность диагностики. 
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Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a group of rare autoimmune diseases characterized by muscle weakness. IIMs are characterized 
by heterogeneity of manifestations and include several variants, each of which has peculiarities related to pathogenesis and autoantibody profile, 
clinical presentation, prognosis and response to therapy. In this context, the importance of early diagnosis and correct interpretation of clinical, 
laboratory and instrumental data is becoming increasingly important in order to recognize the phenotype of IIM in time. 
An important tool for the assessment of muscle damage is magnetic resonance imaging (MRI), which provides detailed anatomical and topo-
graphical information about muscles and adjacent soft tissues. The characteristics of the MRI of the muscles in different IIM phenotypes have 
not been sufficiently investigated. 
Objective: to evaluate and compare magnetic resonance (MR) signs of muscle damage in patients with dermatomyositis (DM) and sporadic in-
clusion body myositis (SIBM). 
Material and methods. The prospective study included 30 patients with IIM, including 15 with DM and 15 with SIBM. The diagnosis was based 
on the 2017 EULAR/ACR classification criteria. MRI of the thigh and calf muscles was performed using a Philips Multiva 1.5 TESLA (Philips, 
the Netherlands), and the intensity of muscle tissue edema and fatty replacement were assessed using a 4-point scale, as well as the total score 
and aggregated score by muscle groups according to the topographic and anatomical structure. 
Results and discussion. The total edema score was statistically significantly higher in DM than in SIBM (p<0.001). In contrast, the total fatty 
replacement score and the aggregated score of all thigh muscle groups (anterior, p<0.001; posterior, p=0.03; medial, p=0.02) were significantly 
higher in SIBM than in DM. In contrast to DM, all patients with SIBM had two additional MR signs: "distal gradient" and the "undulating 
fascia" symptom. No statistically significant differences were found between the compared IIM variants in the assessment of the total and aggregated 
edema score of calf muscle. At the same time, when assessing fatty replacement, the total and aggregated score in the anterior, posterior and 
lateral muscle groups were significantly higher in SIBM than in DM. Thus, the leading MR sign in DM was edema mainly in the anteromedial 
and posterior muscle groups of the thighs (due to the semitendinosus and semimembranosus muscles) and the anteroposterior calf muscle group. 
In SIBM, fatty replacement predominates in the anterior muscle group of the thighs and in the anterolateral and posterior calf muscle groups. 
Conclusion. The MR features of two clinically distinct variants of IIM, DM and SIBM are demonstrated, which reflect the heterogeneity of this 
disease group. MRI may be an informative method to identify MR patterns within the IIM group. 
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Contact: Alena Alekseevna Kolomeychuk; alenakolomei@gmail.com 
For reference: Kolomeychuk AA, Ananyeva LP, Ptichkina LV, Khelkovskaya-Sergeeva AN, Kazakov DO. Assessment of muscle damage using 
magnetic resonance imaging data in dermatomyositis and sporadic inclusion body myositis. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology 
Journal. 2025;19(1):12–19. DOI: 10.14412/1996-7012-2025-1-12-19



Цель исследования – сравнение магнитно-резонансных 
(МР) признаков мышечного поражения (отек и жировая пе-
рестройка) при ДМ и СМВ. 

Материал и методы. В исследование было включено  
30 пациентов с достоверным диагнозом ИВМ (15 – с ДМ  
и 15 – с СМВ). Все они соответствовали классификационным 
критериям EULAR/ACR 2017 г., во всех случаях по данным 
игольчатой электромиографии (ЭМГ) подтвержден первич-
но-мышечный уровень поражения.  

Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии 
им. В.А. Насоновой» (протокол № 24 от 01.12.2022). Все па-
циенты подписали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.  

Общая характеристика больных представлена в таблице. 
Проводилась МРТ мягких тканей бедер и голеней на 

аппарате Philips Multiva 1.5 T (Philips, Нидерланды) с ис-
пользованием Т1-, Т2- и STIR Т2-импульсных последова-
тельностей (спиновое эхо) в аксиальных (толщина срезов – 
15,0 мм) и корональных (толщина срезов – 8,0–10,0 мм) 
проекциях для оценки отека и жировой перестройки. Томо-
граммы проанализированы врачом-рентгенологом. У каждого 
пациента исследовано по 52 мышцы. Мышцы бедер и голеней 
изучены согласно топографо-анатомическим особенностям. 
Применялся объемный МР-протокол мышц бедер и голеней, 
включавший оценку двух основных МР-признаков – отека 
и жировой перестройки.  

Отек отражает воспалительный процесс, а жировая 
перестройка представляет собой дистрофические изменения 
как исход предшествующего повреждения. Для оценки 
отека и жировой перестройки использовалась полуколи-
чественная шкала интенсивности по степени выраженности 
сигнала по сравнению с костной тканью: 0 – нет отека,  
1 –минимальная, 2 – умеренная и 3 – выраженная интен-

сивность. Максимальный счет МР-признака в мышцах 
бедер (14 мышц) составлял 42 с одной стороны и 84 с 
обеих сторон; в мышцах голеней (12 мышц) – 36 с одной 
стороны и 72 с обеих сторон. В корональной проекции до-
полнительно изучались: симптом «дистального градиента» 
(наиболее выраженная жировая перестройка в дистальной 
порции четырехглавых мышц по сравнению с проксималь-
ной), симптом «ундулирующей мембраны» (наличие вол-
нистой фасции между промежуточной и латеральной ши-
рокими мышцами бедра). 

Статистическая обработка результатов выполнена в 
программе Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США) с использованием 
методов параметрического и непараметрического анализа. 
Рассчитывалась частота качественных признаков. Для про-
верки нормальности распределения применялся критерий 
Шапиро–Уилка. При нормальном распределении количе-
ственные переменные описывались c помощью среднего 
арифметического (М) и стандартного отклонения (SD). При 
этом проводился анализ таблиц сопряженности с примене-
нием непарного Т-критерия Стъюдента, χ2-критерия Пир-
сона. При ненормальном распределении признака исполь-
зовались медиана и интерквартильный интервал (Ме [25-й; 
75-й перцентили]), минимальное и максимальное значение, 
а также U-критерий Манна–Уитни, критерий Краскела–
Уоллиса. Статистически значимыми считались различия 
при р<0,05. 

Результаты. При анализе демографических показателей 
были выявлены статистически значимые различия между 
группами по возрасту и длительности заболевания (см. таб-
лицу). Обращали на себя внимание более высокий макси-
мальный уровень КФК при ДМ и более активная терапия 
при этом варианте заболевания. 

Частота выявления отека и жировой перестройки мышц 
бедер при ДМ и СМВ представлена на рис. 1, а, б.  
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Характеристика больных 
Characteristics of the patients

Показатель                                                                                                               Общая группа                  ДМ                            СМВ                             р 
                                                                                                                                     (n=30)                               (n=15)                       (n=15)

Примечание. КФК – креатинфосфокиназа; МАА – миозит-ассоциированные антитела; МСА – миозит-специфические антитела; АНФ – анти-
нуклеарный фактор; ММТ8 – мануально-мышечное тестирование; ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин человеческий; РТМ – ритуксимаб.

Возраст, годы, М±SD                                                                                           53,8±13,9                          46±15,7                     61±6,3                           р=0,017 
 
Женщины/мужчины, n (%)                                                                                22 (73,3)/8 (26,7)            12 (80,0)/  3 (20,0)  10 (66,7)/ 5 (33,3)       p=0,5 
 
Длительность заболевания, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили]                28 [6; 70]                           6 [4; 9]                       70 [34; 137]                  p<0,001 
 
Клинические проявления, n (%): 
    мышечные                                                                                                           30 (100)                             15 (100)                     15 (100)                         р=1,0 
    внемышечные                                                                                                     15 (50)                                15 (100)                     0                                       
 
КФК макс., МЕ/л,   Ме [25-й; 75-й перцентили]                                       1300 [612; 5380]              5380 [1700; 8346]    800 [500; 1200]            p=0,0014 
КФК на момент включения, МЕ/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]         579 [202; 1193]                724 [80; 2062]          517 [233; 1159]            р=0,9 
АНФ+, n (%)                                                                                                           22 (73,3)                            13 (87)                       9 (60)                             p=0,22 
МAА+, n (%)                                                                                                           6 (20)                                  5 (33,3)                      1 (6,7)                            p=0,22 
МCА+, n (%)                                                                                                           6 (20)                                  2 (13,3)                      4 (26,7)                          p=0,55 
 
ММТ8, М±SD                                                                                                        62±11,2                             59,6±11,2                 64,4±11,01                   p=0,16 
 
Терапия, n (%): 
    ГК                                                                                                                           21 (70)                                15 (100)                     6 (40)                             p=0,005 
    ВВИГ                                                                                                                     13 (43,3)                            11 (73,3)                    2 (13,3)                          p=0,005 
    РТМ                                                                                                                       13 (43,3)                            8 (53,3)                      5 (33,3)                          p=0,29 
    иммуносупрессанты                                                                                         11 (37)                                7 (46,7)                      4 (26,7)                          p=0,27



Важно, что общий счет отека при ДМ был статистически 
значимо выше, чем при СМВ, его медиана составляла соот-
ветственно 20 [15; 25] и 9,5 [2; 17], р<0,001. При сравнении 
трех групп мышц бедер суммарный счет отека при ДМ был 
выше, чем при СМВ, в передней (медиана 22 [17; 28] и 17 
[10; 19]; p=0,08) и медиальной (19 [11; 24] и 4 [0; 9]; p<0,01 
соответственно) группах (рис. 2, а). 

Значения как общего счета жировой перестройки мышц 
бедер (медиана – 6 [4; 14] и 1 [0; 4]; р<0,001), так и суммарного 
счета всех групп мышц (передняя – 16 [12; 18] и 0 [0; 6]; 
р<0,001; задняя – 6 [4; 9] и 4 [0; 6]; р=0,03; медиальная –  
4 [2; 5] и 0 [0; 2]; р=0,02 соответственно) при СМВ были ста-

тистически значимо выше, чем при ДМ (см. рис. 2, б). Также 
у всех пациентов с СМВ выявлены «дистальный градиент» и 
симптом «ундулирующей мембраны». При ДМ этих признаков 
не наблюдалось.  

Частота отека и жировой перестройки мышц голеней 
представлена на рис. 3, а, б. При оценке значений общего 
счета и суммарного счета передней, задней и латеральной 
групп мышц статистически значимых различий между ДМ и 
СМВ не обнаружено (рис. 4, а). Общий счет (р=0,015) и сум-
марный счет в передней (р=0,015), задней (р<0,001) и лате-
ральной (р<0,001) группах мышц голеней при СМВ оказались 
статистически значимо выше, чем при ДМ (см. рис. 4, б).  
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Рис. 1. Частота отека (а) и жировой перестройки (б) мышц бедер при ДМ и СМВ по данным МРТ. ОШ – отношение шансов;  
ДИ – доверительный интервал 

Fig. 1. Frequency of edema (a) and fatty replacement (b) in the thigh muscles in DM and SIBM according to MRI data. OR – odds ratio;  
CI – confidence interval
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Таким образом, детали МРТ-паттерна мышечного по-
вреждения при ДМ и СМВ имели существенные различия. 

Обсуждение. Оценка пациентов с подозрением на вос-
палительную миопатию включает клинический осмотр, вы-
полнение мануально-мышечного тестирования, лабораторный 
анализ мышечных ферментов, иммунологические тесты 
(определение миозит-специфических и миозит-ассоцииро-
ванных антител), проведение игольчатой ЭМГ, а также ис-
следование биоптата мышцы. Однако в ряде случаев уровень 
мышечных ферментов может оставаться в пределах рефе-
ренсных значений, биопсия дает ложноположительные и 
ложноотрицательные результаты или не выполняется совсем, 
а ЭМГ выявляет лишь уровень поражения, но не подтверждает 
тот или иной диагноз. МРТ при использовании определенных 
режимов может предоставить обширную объективную ин-
формацию о локализации, характере распределения и выра-
женности патологического процесса.  

Изучение картины мышечного повреждения при ИВМ 
затрудняется отсутствием стандартизированного МР-протокола 
для ее оценки у таких больных [10, 13]. В первую очередь 
протоколы различаются количеством исследуемых мышц. 
Чаще всего оцениваются мышцы бедер и голеней [11, 14]. В 

разных работах в оценку включаются 
либо все мышцы, попадающие в область 
визуализации (например, мышцы таза, 
и/или группы мышц бедер, и/или го-
леней), либо отдельные выбранные 
мышцы, т. е. наблюдаются избиратель-
ность и вариабельность зон интереса. 
Существуют разные подходы к полу-
количественной оценке, которая может 
включать как регистрацию наличия или 
отсутствия МР-признака, так и опре-
деление в баллах степени интенсивности 
и/или объема поражения мышцы. Для 
характеристики жировой перестройки 
широкое распространение получила 
шкала Mercuri [15], которую используют 
преимущественно при нервно-мышеч-
ных заболеваниях. В нашей работе при-
менялся объемный МР-протокол, вклю-
чавший регистрацию наличия или от-
сутствия МР-признака, определение 
степени интенсивности сигнала по 4-
балльной шкале и суммарный счет в 52 
мышцах бедер и голеней. Такой подход 
оказался продуктивным и позволил опи-
сать, проанализировать и выявить раз-
личия МРТ-картины при разных вари-
антах ИВМ.  

В данном исследовании сопостав-
лены два существенно различающихся 
фенотипа ИВМ. Пациенты с СМВ были 
старше и имели большую длительность 
заболевания, а больные ДМ характе-
ризовались более высокой концентра-
цией КФК, что соответствует известным 
особенностям этих фенотипов [1, 3, 4]. 
При каждом из представленных вари-
антов применяются свои подходы к ве-
дению пациентов. Так, при ДМ на-

значение глюкокортикоидов (ГК) и/или иммуносупрессивной 
терапии приводит к уменьшению или купированию мышеч-
ного воспаления, а при СМВ оно неэффективно и может 
способствовать развитию осложнений [4].  

В настоящее время большинство работ посвящено опи-
санию отдельных вариантов ИВМ, однако их сравнение про-
водилось лишь в единичных публикациях. Представляет 
также интерес сопоставление МР-картины при ИВМ и нерв-
но-мышечных заболеваниях. Так, при ретроспективном ана-
лизе 134 томограмм мышц таза и бедер у 91 пациента с ИВМ 
и 43 пациентов с наследственной мышечной дистрофией 
высокий суммарный счет отека мышц и наибольшая степень 
его интенсивности были характерны для ИВМ, но не для 
наследственных миопатий. Чем выше были суммарный счет 
отека, его интенсивность и объем пораженных мышц, тем 
больше была вероятность диагноза ИВМ [16].  

По нашим данным, для ДМ типично преимущественно 
симметричное поражение переднемедиальной и задней (за 
счет полусухожильной и полуперепончатой) групп мышц 
бедер, переднезадней группы мышц голеней. Отек был уме-
ренно высокой интенсивности и наиболее выражен в про-
ксимальных отделах по сравнению с дистальными и имел 

Рис. 2. Межгрупповое сравнение счета отека (а) и жировой перестройки (б) мышц 
бедер при ДМ и СМВ по данным МРТ 

Fig. 2. Intergroup comparison of the edema (a) and fatty replacement count (b) in the thigh 
muscles in DM and SIBM according to MRI data          
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неравномерное распределение. В широких мышцах бедер 
чаще отмечался периферический отек. Жировая перестройка 
была минимальной, носила диффузный характер и начиналась 
в первую очередь в задней группе мышц бедер. Это может 
быть связано с длительностью заболевания, приемом высоких 
доз ГК и анатомической структурой мышц. Также у части 
пациентов выявлены гипоинтенсивные очаги в мышцах, 
подкожной жировой клетчатке и по ходу фасций, что требует 
дальнейшего уточнения. Такой сигнал характерен для плотных 
очагов, например кальцинатов, участков фиброза или пан-
никулита. Полученные результаты совпадают с данными за-
рубежных авторов [17]. 

Наше исследование показало, что для МР-картины при 
СМВ характерно поражение передней группы мышц бедер с 
относительной сохранностью прямой мышцы, переднела-
теральной и задней (за счет икроножной, камбаловидной и 
длинного сгибателя пальца) групп мышц голеней. При СМВ, 
как и при ДМ, имеется отек, однако преимущественно 
низкой интенсивности. Главным отличием СМВ от ДМ яв-
ляется избирательная жировая перестройка с большим сум-
марным счетом. Характер распределения может быть как 
диффузным, так и очаговым. Жировая перестройка симмет-
рична в передних отделах мышц бедер и несимметрична в 
задней группе, преимущественно за счет полусухожильной 
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Рис. 3. Частота отека (а) и жировой перестройки (б) мышц голеней при ДМ и СМВ по данным МРТ 
Fig. 3. Frequency of edema (a) and fatty replacement (b) of the calf muscles in DM and SIBM according to MRI data
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мышцы. Среди мышц голеней прежде всего вовлекается ме-
диальная головка икроножной мышцы. Процесс жировой 

перестройки начинается с дистальной 
порции мышц бедер, в результате чего 
формируется так называемый дисталь-
ный градиент, что было продемонстри-
ровано в других работах [18, 19]. В на-
стоящем исследовании симптом «ун-
дулирующей мембраны» встречался у 
всех пациентов с СМВ. По данным ли-
тературы, он является патогномонич-
ным и указывает на более тяжелое по-
ражение мышц [20]. При ДМ данный 
симптом не наблюдался.  

Таким образом, у наших пациентов 
ведущим МР-признаком при ДМ яв-
лялся отек, а при СМВ – жировая пе-
рестройка. Характер поражения тех 
или иных групп мышц, степень ин-
тенсивности и особенности распреде-
ления МР-признаков позволяют вы-
явить достоверные различия в МР-ва-
риантах ИВМ. Обнаруженные изме-
нения в МР-картине могут зависеть 
от давности заболевания и предше-
ствующей терапии.  

Заключение. ИВМ – гетерогенная 
группа заболеваний, имеющих различ-
ный патогенез, что отражается в их 
клинических особенностях и характере 
течения. Объективизация изменений в 
мышцах может являться ключом к ди-
агнозу. Полученные нами результаты 
продемонстрировали МР-отличия двух 
клинически различных вариантов ИВМ, 
что подчеркивает важность применения 
МРТ мышц как значимого инструмента 
объективной характеристики миозитов 
и определения типичных МР-паттернов.  

Требуется дальнейшее углубленное 
изучение МР-картины ИВМ. Интерес 
может представлять характеристика не 

только мышц, но и внемышечных МР-проявлений (панни-
кулит, фасциальный отек) при ИВМ.
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Генетические полиморфизмы ряда генов могут определять ответ на терапию генно-инженерными биологическими препаратами 
(ГИБП) и ингибиторами Янус-киназ (иJAK) при ревматоидном артрите (РА).  
Цель исследования – определить связь между полиморфизмами генов IL-6 (rs1800795), IL-6R (rs2228145), TNFAIP3 (rs10499194, 
rs6920220), TNFA (rs1800629), CTLA-4 (rs231775), TNFSF13B (BAFF) (rs9514828), KCNS1 (rs734784), COMT (rs4633), IL-10 
(rs1800872) и STAT4 (rs7574865) и недостаточным ответом при переключении больных РА с неэффективного ГИБП и/или иJAK на 
другой ГИБП или иJAK. 
Материал и методы. Исследуемую группу составили 94 пациента с РА (85,1% женщин, средний возраст – 47,2±13,8 года) с 
умеренной или высокой активностью заболевания, сохранявшейся несмотря на терапию ГИБП/иJAK. Все пациенты были переключены 
на другой ГИБП/иJAK, в том числе 12 (12,8%) – на ингибитор фактора некроза опухоли α, 27 (28,7%) – на ингибитор интерлейкина 6, 
46 (48,9%) – на ритуксимаб, 9 (9,6%) – на иJAK. Через 6 мес проведена оценка активности РА по индексам DAS28-СРБ, SDAI и CDAI. 
Были выделены две группы пациентов: ответивших на терапию (n=47), достигших ремиссии или низкой активности (DAS28- 
СРБ ≤3,2, SDAI ≤11, CDAI <10) и не ответивших на лечение (n=47), у которых сохранялась умеренная/высокая активность по указанным 
индексам. Всем пациентам проводилось генотипирование полиморфизмов указанных генов методом полимеразной цепной реакции. 
Результаты и обсуждение. Носительство мутантного аллеля T (TT + CT) полиморфизма TNFAIP3 (rs10499194) и аллеля T (GT + 
TT) STAT4 (rs7574865) независимо увеличивало риск неэффективности ГИБП/иJAK (TT + СT vs СС: отношение шансов, ОШ 2,84; 
95% доверительный интервал, ДИ 1,23–6,56; p=0,013; GT + TT vs GG: ОШ 3,18; 95% ДИ 1,36–7,46; р=0,007). Наличие минорных 
аллелей Т полиморфизма гена TNFSF13B (BAFF) (rs9514828) и G (AG + GG) KCNS1 (rs734784) независимо ассоциировалось со 
снижением риска неэффективности терапии (СС vs CT + TT: ОШ 0,25; 95% ДИ 0,10–0,66; р=0,004; AA vs AG + GG: ОШ 0,29; 95% 
ДИ 0,12–0,74; р=0,008 соответственно). Для полиморфизма гена TNFA (rs1800629) статистически значимой являлась мульти-
пликативная модель (G vs A: ОШ 3,12; 95% ДИ 1,1–9,03; р=0,037), а для гена CTLA-4 (rs231775) – сверхдоминантная модель (AA + 
GG vs AG: ОШ 2,6; 95% ДИ 1,14–6,25; р=0,022).  
Заключение. Выделено шесть генетических предикторов неэффективности терапии при переключении ГИБП/иJAK: TNFAIP3 
(rs10499194), STAT4 (rs7574865), TNFA (rs1800629), TNFSF13B (BAFF) (rs9514828), KCNS1 (rs734784) и CTLA-4 (rs231775). 
 
Ключевые слова: переключение терапии; эффективность терапии; полиморфизм генов; генно-инженерные биологические препараты; 
ингибиторы Янус-киназ. 
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное воспали-
тельное заболевание, характеризующееся прогрессирующим 
поражением суставов и системным повреждением внутренних 
органов [1–3]. За последние годы лечение РА претерпело 
значительные изменения благодаря широкому внедрению 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) и 
ингибиторов Янус-киназ (иJAK), которые существенно уве-
личили возможности достижения ремиссии или низкой ак-
тивности заболевания (НАЗ) [4–8]. Тем не менее проблема 
персонифицированного подхода к назначению ГИБП и 
иJAK, основанного на использовании надежных биомаркеров, 
по-прежнему не решена [9–14]. В качестве предикторов 
ответа на лечение оценивались возраст, пол, сопутствующая 
терапия, индекс массы тела, курение, продолжительность и 
активность РА, функциональный статус, наличие ревмато-
идного фактора (РФ) и антител к циклическому цитрулли-
нированному пептиду (АЦЦП), однако прогностические мо-
дели на основе данных параметров не позволяют добиться 
эффективной персонализации терапии [15–18].  

В связи с этим большой интерес представляет оценка 
генетических особенностей пациентов с РА. Было установлено, 
что полиморфизмы ряда генов ассоциировались с изменением 
активности и течения РА [19–27], а также с вариабельностью 

ответа на терапию ГИБП/иJAK. Поэтому выявление опре-
деленных генетических полиморфизмов может рассматри-
ваться как ценный метод прогнозирования ответа на проти-
воревматическую терапию [16, 28–35]. Однако, несмотря на 
большое число исследований, до настоящего времени не 
выявлено общепризнанных генетических маркеров ответа 
на ГИБП/иJAK.  

Цель исследования – изучение потенциальной роли по-
лиморфизмов генов IL-6 (rs1800795), IL-6R (rs2228145), TNFAIP3 
(rs10499194, rs6920220), TNFA (rs1800629), CTLA-4 (rs231775), 
TNFSF13B (BAFF) (rs9514828), KCNS1 (rs734784), COMT 
(rs4633), IL-10 (rs1800872) и STAT4 (rs7574865) в качестве 
предикторов ответа на терапию ГИБП/иJAK в когорте па-
циентов с РА с предшествующей неэффективностью других 
препаратов из этих групп. 

Материал и методы. Исследуемую группу составили 94 па- 
циента с достоверным диагнозом РА, соответствовавщим 
критериям АCR/EULAR (American College of Rheumatology / 
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г., 
поступивших в клинику ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В.А. Насоновой (НИИР им.  
В.А. Насоновой) с октября 2022 по октябрь 2023 г. в связи с 
обострением РА и неэффективностью предшествующей те-
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Genetic polymorphisms in several genes can determine the response to therapy with biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) 
and Janus kinase inhibitors (JAKi) in rheumatoid arthritis (RA). 
Objective: to determine the association between polymorphisms of genes of IL-6 (rs1800795), IL-6R (rs2228145), TNFAIP3 (rs10499194, 
rs6920220), TNFα (rs1800629), CTLA-4 (rs231775), TNFSF13B (BAFF) (rs9514828), KCNS1 (rs734784), COMT (rs4633), IL-10 
(rs1800872) and STAT4 (rs7574865) and inadequate response when switching RA patients from an ineffective bDMARD and/or JAKi to another 
bDMARD or JAKi. 
Material and methods. The study group consisted of 94 patients with RA (85.1% women, mean age 47.2±13.8 years) with moderate or high 
disease activity that persisted despite therapy with a bDMARD/JAKi. All patients were switched to another bDMARD or JAKi, including  
12 (12.8%) to a tumor necrosis factor-α inhibitor, 27 (28.7%) to an interleukin-6 inhibitor, 46 (48.9%) to rituximab and 9 (9.6%) to a JAKi. 
After six months, RA activity was assessed using the DAS28-CRP, SDAI and CDAI indices. Two groups of patients were identified: those who re-
sponded to treatment (n=47), achieved remission or low activity (DAS28-CRP ≤3.2, SDAI ≤11, CDAI <10), and those who did not respond to 
treatment (n=47) and had moderate/high activity according to the aforementioned indices. All patients underwent genotyping of the polymorphisms 
of the indicated genes using the polymerase chain reaction method. 
Results and discussion. Carrying the mutant T allele (TT + CT) of the TNFAIP3 polymorphism (rs10499194) and the T allele (GT + TT) of 
STAT4 (rs7574865) independently increased the risk of bDMARD/JAKi inefficiency (TT + CT vs. CC:  odds ratio, OR 2.84; 95% confidence in-
terval, CI 1.23–6.56; p=0.013; GT + TT vs. GG: OR 3.18; 95% CI 1.36–7.46; p=0.007). The presence of T minor alleles of TNFSF13B (BAFF) 
(rs9514828) and G (AG + GG) KCNS1 (rs734784) gene polymorphisms was independently associated with a lower risk of treatment failure (CC 
vs. CT + TT: OR 0.25; 95% CI 0.10–0.66; p=0.004; AA vs. AG + GG: OR 0.29; 95% CI 0.12–0.74; p=0.008, respectively). For the TNFA gene 
polymorphism (rs1800629), the multiplicative model was statistically significant (G vs. A: OR 3.12; 95% CI 1.1–9.03; p=0.037), and for the 
CTLA-4 gene (rs231775), the super-dominant model was statistically significant (AA + GG vs. AG: OR 2.6; 95% CI 1.14–6.25; p=0.022). 
Conclusion. Six genetic predictors of treatment failure in bDMARDs/JAKi switching were identified: TNFAIP3 (rs10499194), STAT4 (rs7574865), 
TNFA (rs1800629), TNFSF13B (BAFF) (rs9514828), KCNS1 (rs734784) and CTLA-4 (rs231775). 
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рапии. Большинство пациентов составляли женщины среднего 
возраста, серопозитивные по РФ и АЦЦП, с умеренной или 
высокой активностью заболевания (табл. 1).  

На момент включения в исследование все пациенты 
были представлены на экспертную комиссию по назначению 
ГИБП для решения вопроса о переключении на другой пре-
парат по причине неэффективности или непереносимости 
предшествующей терапии. 12 (12,8%) больным были на-
значены иФНОα, 27 (28,7%) – иИЛ6, 46 (48,9%) – РТМ,  
9 (9,6%) – иJAK.  

Оценка эффективности лечения ГИБП/иJAK проводилась 
через 6 мес. При достижении ремиссии или НАЗ (DAS28-
СРБ ≤3,2; SDAI ≤11; CDAI <10) терапия расценивалась как 
эффективная, в противном случае пациентов относили в 
группу не ответивших на лечение. В каждую из этих групп 
включено по 47 пациентов, группы были сопоставимы по 
полу, возрасту, наличию РФ и АЦЦП. 

У всех пациентов на момент поступления в клинику 
НИИР им. В.А. Насоновой были взяты образцы венозной 
крови для проведения генотипирования полиморфизмов ге-

нов: IL-6R (rs2228145), TNFAIP3 
(rs10499194, rs6920220), TNFA 
(rs1800629), CTLA-4 (rs231775),  
TNFSF13B (BAFF) (rs9514828), KCNS1 
(rs734784), COMT (rs4633), IL-10 
(rs1800872) и STAT4 (rs7574865). Поли-
морфизмы гена IL-6 (rs1800795) были 
изучены только у 84 пациентов. Гено-
типирование выполнено методом по-
лимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени с использованием 
оригинальных сиквенс-специфических 
праймеров и проб, меченных различ-
ными флюоресцентными метками 
(НПК «Синтол»). Автоматическая ре-
гистрация и интерпретация полученных 
результатов проводились на отечествен-
ном инновационном детектирующем 
амплификаторе ДТ-96 (ООО «ДНК-
Технология», Россия). Генотипирование 
выполнялось согласно инструкции фир-
мы-изготовителя наборов.  

Проведено сопоставление генети-
ческих полиморфизмов каждого из из-
учаемых генов у пациентов с наличием 
или отсутствием клинического ответа 
на противоревматическую терапию.  

Статистический анализ данных осу-
ществлялся с использованием стан-
дартного пакета для статистического 
анализа IBM SPSS Statistics 27 (IBM 
Corp., США) и MedCalc MedCalc Sta-
tistical Software version 20.030 (MedCalc 
Software bv, Ostend, Belgium; 
https://www.medcalc.org; 2024). Количе-
ственные переменные представлены в 
виде средних значений и стандартного 
отклонения (М±σ), при отсутствии нор-
мального распределения в группах – 
как медиана с интерквартильным ин-
тервалом (Ме [25-й; 75-й перцентили]). 

Проверку нормальности распределения проводили с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Качественные переменные пред-
ставлены абсолютными значениями и их относительными 
частотами (в %). При оценке полученных результатов ис-
пользовались χ2-критерий Пирсона и точный критерий Фи-
шера (анализ таблиц сопряженности).  

Соответствие наблюдаемых распределений частот гено-
типов теоретически ожидаемым по уравнению Харди–Вайн-
берга оценивали с использованием критерия независимости 
χ2 Пирсона. Различия в распределении генотипов и аллелей 
полиморфизмов генов между группами определяли по величине 
критерия χ2. Для оценки меры риска неэффективности терапии 
вычисляли отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный 
интервал (ДИ) с помощью логистического регрессионного 
анализа. Анализ проводился согласно трем моделям наследо-
вания: доминантной, рецессивной и мультипликативной. Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05. 

Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Настоящее исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом НИИР  

Таблица 1. Характеристика пациентов (n=94) 
Table 1. Characteristics of the patients (n=94)

Показатель                                                                                                   Значение

Примечание. ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; 
ОАЗП – общая оценка активности заболевания пациентом; ОАЗВ – общая оценка актив-
ности заболевания врачом; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; DAS28-СОЭ – Disease 
Activity Score по уровню СОЭ; DAS28-СРБ – Disease Activity Score по уровню СРБ;  
SDAI – Simplified Disease Activity Index; CDAI – Clinical Disease Activity Index; иФНОα – 
ингибиторы фактора некроза опухоли α; иИЛ6 – ингибиторы интерлейкина 6; РТМ –  
ритуксимаб; АБЦ – абатацепт.

Возраст, годы, М±σ                                                                                   47,2±13,8 
 
Пол, женщины/мужчины, %                                                                 85,1/14,9 
 
Длительность РА, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]                    11,0 [6,0; 16] 
 
РФ+, n (%)                                                                                                   75 (79,8) 
 
АЦЦП+, n (%)                                                                                            69 (73,4) 
 
ЧБС, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                        10,0 [7,0; 15] 
 
ЧПС, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                       5,0 [4,0; 9,0] 
 
ОАЗП по ВАШ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]                           70,0 [60,0; 80,0] 
 
ОАЗВ по ВАШ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]                            70,0 [60,0; 70,0] 
 
СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                           35,0 [14,0; 64] 
 
СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                             14,6 [3,70; 33,0] 
 
DAS28-СОЭ, М±σ                                                                                     5,87±1,10 
 
DAS28-СРБ, М±σ                                                                                      5,38±0,90 
 
SDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                      32,5 [25,17; 41,83] 
 
СDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                      31 [23,5; 38,0] 
 
Терапия на момент поступления, n (%): 
    иФНОα                                                                                                     39 (41,5) 
    иИЛ6                                                                                                          12 (12,8) 
    РТМ                                                                                                           9 (9,6) 
    АБЦ                                                                                                            13 (13,8%) 
    иJAK                                                                                                          21 (22,3)



им. В.А. Насоновой (протокол №23 от 
17.11.2022). 

Результаты. Распределение гено-
типов полиморфных вариантов генов 
TNFAIP3 (rs10499194), TNFSF13B 
(BAFF) (rs9514828), KCNS1 (rs734784) 
и STAT4 (rs7574865) статистически 
значимо различалось у пациентов в за-
висимости от ответа на терапию 
ГИБП/иJak (р=0,041, р=0,008, р=0,033 
и р=0,019 соответственно). Распреде-
ление генотипов полиморфизмов генов 
TNFA (rs1800629) и CTLA-4 (rs231775) 
имело тенденцию к статистически 
значимому различию (р=0,065, р=0,083 
соответственно), а распределение ге-
нотипов полиморфизмов генов IL-6 
(rs1800795), IL-6R (rs2228145), TNFAIP3 
(rs6920220), COMT (rs4633) и IL-10 
(rs1800872) не различалось в двух груп-
пах (р=0,22, р=0,77, р=0,81, р=0,57 и 
р=0,76 соответственно; табл. 2).  

Статистический анализ взаимосвязи 
исследованных полиморфизмов с эф-
фективностью терапии ГИБП/иJak после 
смены исходного класса препарата с ис-
пользованием различных генетических 
моделей выявил ряд статистически 
значимых ассоциаций полиморфных 
вариантов генов TNFAIP3 (rs10499194), 
TNFSF13B (BAFF) (rs9514828), KCNS1 
(rs734784) и STAT4 (rs7574865). Так, на-
личие в генотипе хотя бы одного ми-
норного аллеля T (CT + TT) полимор-
физма TNFAIP3 (rs10499194) увеличи-
вало риск неэффективности терапии в 
соответствии с доминантной генетиче-
ской моделью (СС vs СT + TT: ОШ 2,84; 
95% ДИ 1,2–6,56; p=0,013; см. табл. 2). 
У пациентов с генотипом СT + TT не-
эффективность ГИБП/иJak отмечена в 
63% случаев, в то время как при наличии 
гомозиготного генотипа СС – лишь в 
37,5% (р=0,03). Также в соответствии с 
мультипликативной генетической мо-
делью (С vs T) минорный аллель T по-
вышал риск развития неэффективности 
терапии в 2 раза (ОШ 2,0; 95% ДИ:  
1,0–3,8; р=0,036).  

В то же время носительство му-
тантного аллеля Т полиморфизма гена 
TNFSF13B (BAFF) (rs9514828) было ас-
социировано со снижением риска не-
эффективности назначенной терапии 
в соответствии с доминантной гене-
тической моделью (СС vs CT + TT: 
ОШ 0,25; 95% ДИ 0,10–0,66; р=0,004; 
см. табл. 2). Данные о частоте неэффек-
тивности терапии в зависимости от на-
личия минорного аллеля Т (р=0,005) 
представлены на рис.1.  
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Таблица 2. Распределение генотипов и аллелей полиморфизмов генов в зависимости  
от ответа на терапию ГИБП/иJAK, n (%) 
Table 2. Distribution of genotypes and alleles of gene polymorphisms depending  
on response to bDMARD/JAKi therapy, n (%)

Показатель                                                                           Ответ на терапию                           p 
                                                                                       есть (n=47)               нет (n=47)

IL-6 (rs1800795), n=84 
Генотип                                          GG                       9 (21,4)                       13 (31)                     0,216 
                                                        CG                        22 (52,4)                    24 (57,1) 
                                                        CC                        11 (26,2)                    5 (11,9) 
Аллели                                           G                           40 (47,6)                    40 (47,6)                  1,0 
                                                        C                           44 (52,4)                    44 (52,4) 
 

IL-6R (rs2228145), n=94 
Генотип                                          AА                         17 (36,2)                    20 (42,6)                  0,772 
                                                        AC                         21 (44,7)                    20 (42,6) 
                                                        СС                        9 (19,1)                       7 (14,9) 
Аллели                                           А                            55 (58,5)                    60 (63,8)                  0,456 
                                                        С                           39 (41,5)                    34 (36,2) 
 

TNFA (rs1800629), n=94 
Генотип                                          GG                       42 (89,4)                    34 (72,3)                  0,065 
                                                        AG                        5 (10,6)                       12 (25,5) 
                                                        AA                         0                                  1 (2,1) 
Аллели                                           G                           89 (94,7)                    80 (85,1)                  0,037 
                                                        A                            5 (5,3)                         14 (14,9)                   
Доминантная модель                  GG                       42 (89,4)                    34 (72,3)                  0,036 
                                                        AG + AA             5 (10,6)                       13 (27,7) 
 

TNFAIP3 (rs10499194), n=94 
Генотип                                          CC                        30 (63,8)                    18 (38,3)                  0,041 
                                                        CT                         14 (29,8)                    25 (53,2) 
                                                        TT                         3 (6,4)                         4 (8,5) 
Аллели                                           C                           74 (78,7)                    61 (64,9)                  0,036 
                                                        T                            20 (21,3)                    33 (35,1)                   
Доминантная модель                  СС                        30 ( 63,8)                   18 (38,3)                  0,013 
                                                        СТ + ТТ              17 (36,2)                    29 (61,7) 
 

TNFAIP3 (rs6920220), n=94 
Генотип                                          GG                       28 (59,6)                    32 (68,1)                  0,809 
                                                        AG                        17 (36,2)                    13 (27,7) 
                                                        AA                         2 (4,3)                         2 (4,3) 
Аллели                                           G                           73 (77,7)                    77 (81,9)                  0,47 
                                                        A                            21 (22,3)                    17 (18,1) 
 

CTLA-4 (rs231775), n=94 
Генотип                                          AA                         14 (29,8)                    20 (42,6)                  0,083 
                                                        AG                        26 (55,3)                    15 (31,9)                   
                                                        GG                       7 (14,9)                       12 (25,5)                   
Аллели                                           A                            54 (57,4)                    55 (58,5)                 0,88 
                                                        G                           40 (42,6)                    39 (41,5)                   
Сверхдоминантная модель       АА + GG            21 (44,7)                    32 (68,1)                  0,022 
                                                        AG                        26 (55,3)                    15 (31,9) 
 

TNFSF13B (BAFF) (rs9514828), n=94 
Генотип                                          СС                        8 (17)                          21 (44,7)                  0,008 
                                                        СT                         32 (68,1)                    18 (38,3) 
                                                        TT                         7 (14,9)                       8 (17) 
Аллели                                           С                           48 (51,1)                    60 (63,8)                  0,078 
                                                        Т                            46 (48,9)                    34 (36,2) 
Доминантная модель                  СС                        8 (17)                          21 (44,7)                  0,004 
                                                        СТ + ТТ              39 (83)                        26 (55,3) 
 

KCNS1 (rs734784), n=94 
Генотип                                          AA                         9 (19,1)                       21 (44,7)                  0,033 
                                                        AG                        31 (66)                        20 (42,6)                   
                                                        GG                       7 (14,9)                       6 (12,8)                     
Аллели                                           A                            49 (52,1)                    62 (66)                     0,055 
                                                        G                           45 (47,9)                    32 (34)                      
Доминантная модель                  АА                         9 (19,1)                       21 (44,7)                  0,008 
                                                        AG + GG            38 (80,9)                    26 (55,3) 
 



В свою очередь, наличие в генотипе хотя бы одного му-
тантного аллеля G (AG + GG) полиморфизма KCNS1 (rs734784) 
снижало риск неэффективности терапии по сравнению с 
носительством генотипа АА (ОШ 0,29; 95% ДИ 0,12–0,74; 
р=0,008) в соответствии с доминантной генетической моделью 
(см. табл. 2). У носителей хотя бы одного минорного аллеля 
G (AG + GG) неэффективность терапии встречалась в 40,6% 
случаев, а у больных с генотипом АА – в 70,0% (р=0,01).  

Наличие в генотипе хотя бы одного мутантного аллеля 
T (GT + TT) полиморфизма STAT4 (rs7574865) повышало 
риск развития неэффективности терапии по сравнению с 
носительством генотипа GG (ОШ 3,18; 95% ДИ 1,36–7,46; 
р=0,007) в соответствии с доминантной генетической мо-
делью (см. табл. 2). Данные о частоте неэффективности в 
зависимости от наличия минорного аллеля Т (р=0,01) пред-
ставлены на рис. 2. Статистически значимой была мульти-
пликативная модель (G vs T): ОШ – 2,29 (95% ДИ 1,15–
4,56; p=0,019). 

Для полиморфизма гена TNFA 
(rs1800629) статистически значимой яв-
лялась мультипликативная модель  
(G vs A): ОШ – 3,12 (95% ДИ 1,10–
9,03; р=0,037). Наличие у больных в 
генотипе хотя бы одного мутантного 
аллеля A (AG + AA) полиморфизма 
гена TNFA (rs1800629) увеличивало риск 
неэффективности терапии по сравне-
нию с носительством генотипа GG: 
ОШ – 3,21 (95% ДИ 1,04–9,90; р=0,036) 
в соответствии с доминантной генети-
ческой моделью (см. табл. 2). У носи-
телей хотя бы одного минорного аллеля 
A (AG + AA) неэффективность терапии 
встречалась в 72,2% случаев, а у больных 
с генотипом GG – в 44,7% (р=0,04). 

Также статистически значимые раз-
личия были выявлены при изучении 
сверхдоминантной модели полимор-
физма гена CTLA-4 (rs231775), р=0,022. 
Наличие гомозиготного генотипа (AA + 
GG) увеличивало риск неэффективно-

сти терапии (ОШ 2,6; 95% ДИ 1,14–6,25) по сравнению с ге-
терозиготным генотипом (см. табл. 2). У носителей гомози-
готного генотипа AA + GG неэффективность терапии встреча-
лась в 60,4% наблюдений, а при наличии гетерозиготного 
генотипа АG – в 36,6% (р=0,03). 

Полиморфизмы генов IL-6 (rs1800795), IL-6R (rs2228145), 
COMT (rs4633) и IL-10 (rs1800872) не были ассоциированы с 
риском неэффективности терапии в исследованной группе 
пациентов, нуждавшихся в переключении ГИБП/иJak. 

Обсуждение. В настоящем исследовании оценивался 
вклад полиморфизмов 10 генов: IL-6R, TNFAIP3, TNF-α, 
TNFAIP3, CTLA-4, TNFSF13B (BAFF), KCNS1, COMT, IL-10 
и STAT4 в развитие неэффективности терапии ГИБП/иJak у 
пациентов с РА. Было показано, что носительство минорного 
аллеля Т для полиморфизмов TNFAIP3 (rs10499194), STAT4 
(rs7574865) и аллеля А для TNFA (rs1800629) ассоциировано 
с увеличением риска неэффективности после переключения 
на другой препарат, в то время как наличие минорных аллелей 
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Рис. 1. Частота неэффективности терапии в зависимости 
от наличия минорного аллеля Т (СТ + ТТ) полиморфизма 

TNFSF13B (BAFF) (rs9514828) 
Fig. 1. Frequency of treatment failure depending on the presence of 
the minor T allele (CT + TT) of the TNFSF13B (BAFF) polymor-

phism (rs9514828)

Терапия неэффективна         Терапия эффективна

BAFF (rs9514828) СС                BAFF (rs9514828) СТ + ТТ

100  

80  

60  

40  

20  

0

%

27,6 

72,4

60,0 

40,0

Показатель                                                                           Ответ на терапию                           p 
                                                                                       есть (n=47)               нет (n=47)

COMT (rs4633), n=94 
Генотип                                          CC                        9 (19,1)                       13 (27,7)                  0,57 
                                                        CT                         25 (53,2)                    24 (51,1) 
                                                        TT                         13 (27,7)                    10 (21,3) 
Аллели                                           C                           43 (45,7)                    50 (53,2)                  0,31 
                                                        T                            51 (54,3)                    44 (46,8) 
 

IL-10 (rs1800872), n=94 
Генотип                                          CC                        25 (53,2)                    29 (61,7)                  0,76 
                                                        AC                         21 (44,7)                    17 (36,2) 
                                                        AA                         1 (2,1)                         1 (2,1) 
Аллели                                           C                           71 (75,5)                    75 (79,8)                  0,48 
                                                        А                            23 (24,5)                    19 (20,2) 
 

STAT4 (rs7574865), n=94 
Генотип                                          GG                       33 (70,2)                    20 (42,6)                  0,019 
                                                        GT                        12 (25,5)                    24 (51,1) 
                                                        TT                         2 (4,3)                         3 (6,4) 
Аллели                                           G                           78 (82,9)                    64 (68,1)                  0,019 
                                                        T                            16 (17,1)                    30 (31,9) 
Доминантная модель                  GG                       33 (70,2)                    20 (42,6)                  0,007 
                                                        GT + TT             14 (29,8)                    27 (57,4)

Рис. 2. Частота неэффективности терапии в зависимости 
от наличия минорного аллеля T (GT + TT) полиморфизма 

STAT4 (rs7574865) 
Fig. 2. Frequency of treatment failure depending on the presence  

of the minor T allele (GT + TT) of the STAT4 polymorphism 
(rs7574865)
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G и T полиморфизмов KCNS1 (rs734784), BAFF (rs9514828) 
соответственно и генотипа AG полиморфизма CTLA-4 
(rs231775) связано со снижением этого риска. 

В нашем исследовании установлено, что мутантный 
аллель Т полиморфизма rs10499194 гена TNFA1P3 повышал 
риск неэффективности терапии ГИБП/иJAK (ОШ 2,84; 
р=0,013). В литературе нам не удалось найти данных о взаи-
мосвязи этого полиморфизма с недостаточным ответом на 
терапию ГИБП/иJak. В то же время известно, что ген TNFAIP3 
кодирует убиквитин-модифицирующий фермент А20, кри-
тический регулятор сигнального пути NF-κB, подавляющий 
развитие воспалительного каскада при РА [36]. В большинстве 
отечественных и зарубежных исследований показана про-
тективная роль полиморфизма rs10499194 в развитии РА 
[36–39]. Можно предположить, что наличие полиморфизма 
rs10499194 гена TNFA1P3 у пациентов с уже развившимся РА 
может определять резистентность к терапии в результате 
снижения выработки провоспалительных цитокинов, яв-
ляющихся мишенью для ГИБП. 

Согласно полученным нами данным, наличие в генотипе 
хотя бы одного мутантного аллеля T (GT + TT) полиморфизма 
STAT4 (rs7574865) повышало риск неэффективности терапии 
в 3 раза по сравнению с носительством генотипа GG в соот-
ветствии с доминантной генетической моделью. Влияние 
полиморфизма гена STAT4 rs7574865 на риск развития РА 
широко обсуждается в отечественной и зарубежной литературе 
[21, 40–42], установлена также взаимосвязь данного поли-
морфизма с ответом на ГИБП. Так, в исследовании  
P. Conigliaro и соавт. [43] в итальянской когорте больных РА 
полиморфизм STAT4 (rs7574865) ассоциировался с отсутствием 
ответа на иФНОα по критериям EULAR (ОШ 0,38; р=0,05). 
Эти данные были подтверждены при изучении связи между 
полиморфизмом rs7574865 и ответом на терапию по критериям 
EULAR: носители вариантного аллеля хуже отвечали на те-
рапию через 2 года (ОШ 0,16; р=0,013). Однако P.A. Juge и 
соавт. [44] при анализе взаимосвязи полиморфизма гена 
STAT4 (rs7574865) и ответа на РТМ через 6 мес после ини-
циации терапии не выявили статистически значимых различий 
(р=0,284) у ответивших и не ответивших на лечение пациентов 
в соответствии с рецессивной генетической моделью (GG + 
GT vs TT). Влияние мутации гена STAT4 на эффективность 
терапии ГИБП может определяться тем, что кодируемый им 
белок является цитоплазматическим транскрипционным 
фактором для интерлейкина (ИЛ) 12 и ИЛ23, определяющих 
дифференцировку и пролиферацию Th1- и Th17-клеток [20]. 
Соответственно, мутация гена STAT4 может приводить к 
усилению их активации и тем самым повышать выраженность 
иммунного воспаления [45].  

Нами было показано, что минорный аллель А полимор-
физма гена TNFA (rs1800629) ассоциирован с высоким риском 
неэффективности ГИБП/иJAK (ОШ 3,21; 95% ДИ 1,04–
9,90), что согласуется с результатами большинства исследо-
ваний. Так, в недавнем метаанализе R.F. Al-Sofi и соавт. [46], 
в котором изучалась прогностическая значимость данного 
полиморфизма, показано, что аллель А полиморфизма 
rs1800629 гена TNFA -308G > A был связан с плохим ответом 
на иФНОα в целом (ОШ 0,71; 95% ДИ 0,55–0,92) в 25 ис-
следованиях, включавших 4341 пациента, в том числе с РА. 
В исследовании, не вошедшем в этот метаанализ, установлено, 
что отсутствие ответа на иФНОα чаще наблюдалось у носи-
телей генотипа AG, чем генотипа GG (p<0,05), причем го-

мозиготный вариантный генотип (АА) не выявлен ни в 
одном случае [47]. В работе J.R. Maxwel и соавт. [48] была 
обнаружена ассоциация между ответом на лечение иФНОα 
(р=0,001) и полиморфизмом гена TNFА -308G> A (rs1800629) 
во всей когорте больных (n=1050), после стратификации по 
препаратам вариантный генотип AA был связан со значительно 
худшим ответом по сравнению с аллелем G у пациентов, ко-
торым назначали этанерцепт – ЭТЦ (р=0,001). Крайне ин-
тересные результаты получены российским коллективом ав-
торов под руководством И.А. Гусевой. При изучении ассо-
циации полиморфизмов гена TNFA -308G>A с первичным 
ответом на тоцилизумаб установлено, что у пациентов с ге-
нотипами GG и AG наблюдался хороший и удовлетвори-
тельный ответ на терапию (ОШ 8,0; 95% ДИ 1,2–52,8; p=0,03). 
В то же время генотип АА не был выявлен в исследуемой 
группе, что может быть связано с малым числом пациентов, 
не ответивших на лечение [49].  

Мы показали, что наличие мутантного аллеля Т в поли-
морфизме гена TNFSF13B (BAFF) (rs9514828) сопряжено со 
снижением риска неэффективности ГИБП/иJAK (ОШ 0,25; 
р=0,004). В то же время Р.А. Juge и соавт. [44] установили, 
что TNFSF13B rs9514828 (генотип CC + СТ) ассоциирован с 
хорошим ответом на РТМ (р=0,035). Хотя наши данные 
свидетельствуют об обратном, стоит отметить, что в указанном 
исследовании группа не ответивших на лечение была не-
большой (n=22) и в этой группе уровень BAFF до начала те-
рапии РТМ был ниже, чем в группе ответивших на терапию, 
что может косвенно свидетельствовать о сниженной про-
дукции BAFF из-за наличия мутантного аллеля. BAFF – 
это В-клеточный активирующий фактор, который модулирует 
процессы активации и дифференцировки В-клеток, выра-
батывающих противолекарственные антитела [50], тем самым 
снижая ответ на терапию ГИБП при РА [44]. Также уста-
новлена связь повышенной экспрессии гена BAFF c повы-
шенной продукцией аутоантител [51] у больных РА с высокой 
скоростью прогрессирования заболевания [52]. Таким об-
разом, наличие мутантного аллеля может приводить к сни-
жению продукции BAFF, а следовательно, и к уменьшению 
продукции антилекарственных антител и провоспалительных 
медиаторов. 

Мы обнаружили связь между полиморфизмом KCNS1 
(rs734784) и ответом на терапию ГИБП/иJAK и показали, 
что наличие в генотипе хотя бы одного мутантного аллеля 
G (AG + GG) в 3,45 раза снижало риск неэффективности 
терапии по сравнению с носительством генотипа АА. Мы 
не встретили в литературе данных о влиянии этого гена на 
эффективность ГИБП/иJAK. Ген KCNS1 кодирует субъеди-
ницу калиевого канала Kv9.1 нейронов, которая модулирует 
его работу, способствуя развитию хронической боли [53]. 
Согласно последним данным, наличие аллеля G в гене 
KCNS1 (rs734784) (A>G) ассоциировалось с повышением 
риска послеоперационной боли [54, 55]. Различие наших 
результатов и данных литературы можно объяснить рас-
хождением в патогенезе воспалительной боли у пациентов 
с РА и послеоперационной боли. 

При изучении полиморфизма гена CTLA-4 (rs231775) нами 
установлено, что генотип АG (АА + GG vs AG) снижал риск 
неэффективности терапии ГИБП/иJAK (ОШ 0,38; 95% ДИ 
0,16–0,88), это не противоречит результатам исследования 
N.М. Pete и соавт. [28], по данным которого аллель G ассо-
циировался с более благоприятным ответом по критериям 
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EULAR после 12 мес лечения АБЦ (G vs AA; ОШ 3,48;  
95% ДИ 1,20–10,09).  

В свою очередь, полиморфизмы генов IL-6 (rs1800795), 
IL-6R (rs2228145), TNFAIP3 (rs6920220), COMT (rs4633) и  
IL-10 (rs1800872) не были связаны с риском неэффективности 
терапии в группе пациентов, нуждавшихся в переключении 
ГИБП/иJak. Также нужно отметить, что в работе H. Schotte 
и соавт. [34], которые анализировали ответ на ЭТЦ в зави-
симости от четырех полиморфизмов гена ИЛ10, в частности, 
не было установлено взаимосвязи полиморфизма -592 C>A 
(rs1800872) с исходом терапии ЭТЦ. 

Настоящее исследование имеет ряд ограничений. Во-
первых, был проанализирован только один полиморфизм 
для каждого выбранного гена. Возможно, в ответе на лечение 
участвуют другие полиморфизмы (или комбинации поли-
морфизмов). Кроме того, определенные ограничения связаны 
с относительно скромным размером выборки. Учитывая не-
большое число наблюдений, мы не проводили коррекцию 

множественных сравнений, поэтому наши результаты следует 
рассматривать лишь как предварительные. 

Заключение. Полученные данные позволяют предполо-
жить шесть генетических предикторов неэффективности те-
рапии ГИБП/иJAK: TNFAIP3 (rs10499194), STAT4 (RS7574865), 
TNFA (rs1800629), TNFSF13B (BAFF) (rs9514828), KCNS1 
(rs734784) и CTLA-4 (rs231775). Выделение этих полимор-
физмов может помочь определить группу больных, требующих 
повышенного внимания при назначении ГИБП/иJAK, осо-
бенно после неудачи первой линии терапии. Однако, учитывая 
ограниченную прогностическую возможность отдельных по-
лиморфизмов, можно полагать, что выявление комбинаций 
полиморфизмов генов, играющих ключевую роль в патогенезе 
РА и ответе на лечение ГИБП/иJAK, позволит добиться 
большей персонализации терапии. Для реализации подобного 
исследования потребуются значительное увеличение выборки, 
включение различных этнических групп больных, а также 
стратификация по классам препаратов. 
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Цель исследования – оценить композиционный состав тела и состояние мышечной ткани у женщин с ревматоидным артритом 
(РА) в зависимости от проводимой базисной терапии. 
Материал и методы. В исследование включено 138 пациенток (средний возраст – 60,8±8,6 года) с достоверным РА. Из них 18 
получали ингибиторы фактора некроза опухоли α, 30 – ритуксимаб, 19 – абатацепт и 71 –монотерапию метотрексатом (МТ). 
Проведены клинико-лабораторное обследование, определение состава тела с помощью двухэнергетической рентгеновской 
денситометрии и тесты оценки мышечной силы и физической работоспособности. 
Результаты и обсуждение. Мышечная и жировая масса, минеральная плотность костей и мышечная сила не различались в зависимости 
от базисной терапии. В то же время у женщин, получавших генно-инженерные биологические препараты (ГИБП), реже, чем на фоне 
монотерапии МТ, скорость ходьбы составляла ≤0,8 м/с (р<0,001). Установлены значимые корреляции между терапией ГИБП и 
физической работоспособностью, оцененной с помощью краткого комплекса тестов физической формы (р=0,035) и скорости ходьбы 
(р=0,003). Логистический регрессионный анализ подтвердил взаимосвязь терапии ГИБП с функциональным состоянием мышц. 
Заключение. Не выявлено различий в композиционном составе тела в зависимости от вида базисной терапии. Терапия ГИБП по 
сравнению с монотерапией МТ была ассоциирована с лучшим функциональным состоянием скелетных мышц, оцененным по скорости 
ходьбы и с помощью краткого комплекса тестов физической формы. 
 
Ключевые слова: ревматоидный артрит; состав тела; генно-инженерные биологические препараты; физическая работоспособ-
ность. 
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скелетных мышц у больных ревматоидным артритом на фоне генно-инженерной биологической терапии. Современная ревматология. 
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Body composition and skeletal muscles  status in patients with rheumatoid arthritis during 
treatment with biologic disease-modifying antirheumatic drugs 

Dobrovolskaya O.V., Kozyreva M.V., Demin N.V., Feklistov A.Yu., Toroptsova N.V. 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow 

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia 
 
Objective: to evaluate body composition and functional status of muscle tissue in women with rheumatoid arthritis (RA) in relation to  
background therapy. 
Material and methods. The study included 138 patients (mean age 60.8±8.6 years) with confirmed RA. Of these, 18 received tumor necrosis 
factor-α inhibitors, 30 rituximab, 19 abatacept and 71 methotrexate (MTX) monotherapy. A clinical and laboratory examination, evaluation of 
body composition using dual-energy X-ray densitometry and tests to assess muscle strength and physical performance were performed. 
Results and discussion. Muscle and fat mass, bone mineral density and muscle strength did not differ depending on the background therapy. At the 
same time, gait speed ≤0.8 m/s was less frequent in women receiving biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) compared to 
MT monotherapy (p<0.001). Significant correlations were found between bDMARD therapy and physical performance as assessed by the results 
of a short physical performance battery (p=0.035) and gait speed (p=0.003). Logistic regression analysis confirmed the association between bD-
MARD therapy and muscle functional state. 
Conclusion. No differences in body composition were found depending on the type of background therapy. bDMARD therapy was associated with 
better skeletal muscle functional state as assessed by gait speed and a short physical performance battery compared to MT monotherapy. 
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Ревматоидный артрит (РА) – одно из наиболее частых 
аутоиммунных воспалительных ревматических заболеваний. 
По данным эпидемиологического исследования, прове-
денного в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. На-
соновой), частота РА среди населения в возрасте 50 лет и 
старше составила 1,7% [1]. Развивающийся при РА эро-
зивный артрит может быстро приводить к существенному 
ограничению движений и инвалидизации пациента. Сни-
жение двигательной активности является одним из из-
вестных механизмов развития саркопении (СП) у больных 
РА. Повышенная активность провоспалительных цитоки-
нов, в том числе так называемых саркоактивных, также 
может способствовать постепенному уменьшению мы-
шечной массы [2, 3]. В различных исследованиях частота 
СП при РА варьируется от 4,5 до 40% [4, 5].  

Можно предполагать, что использование противовос-
палительной терапии, включая генно-инженерные биоло-
гические препараты (ГИБП), у пациентов с РА должно ока-
зывать положительное влияние не только на активность 
заболевания и патологию суставов, но и на состояние мы-
шечной ткани. Этого подтверждается данными E. Hasegawa 
и соавт. [6] об уменьшении частоты СП при использовании 
ГИБП, в частности различных ингибиторов фактора некроза 
опухоли α (иФНОα), абатацепта (АБЦ) и тоцилизумаба 
(ТЦЗ). Однако G. Vial и соавт. [7] выявили положительное 
влияние на мышечную массу только у иФНОα, а при ис-
пользовании других ГИБП (АБЦ, ритуксимаб – РТМ – и 
ТЦЗ) такого эффекта не наблюдали. В более ранней работе 
J. Serelis и соавт. [8] у женщин с РА не отмечено значимых 
изменений общей мышечной и жировой массы на фоне 
лечения иФНОα. В то же время М. Torii и соавт. [9] в одно-

моментном исследовании установили, 
что у пациентов с РА ГИБП независимо 
от их класса являлись фактором, сни-
жавшим вероятность развития СП.  

Изучение связи терапии ГИБП и 
композиционного состава тела прово-
дится сравнительно недавно, необхо-
димо накопление собственного мате-
риала, полученного на российской по-
пуляции пациентов с РА.  

Цель исследования – сравнитель-
ная оценка композиционного состава 
тела и состояния мышечной ткани у 
женщин с РА, получавших различную 
базисную терапию. 

Материал и методы. В исследование 
включены женщины с РА, соответство-
вавшие критериями ACR/EULAR 
(American College of Rheumatology / Eu-
ropean Alliance of Associations for 
Rheumatology) 2010 г., в возрасте 40–
75 лет, не менее 3 мес получавшие 
ГИБП (АБЦ, РТМ или иФНОα). Конт-
рольную группу составили никогда не 
использовавшие ГИБП пациентки с 
РА, которым проводилась монотерапия 
метотрексатом (МТ).  

Основная и контрольная группы 
были сопоставимы по возрасту. У всех 
пациенток отсутствовали критерии не-
включения, к которым относились: асеп-
тический некроз бедренной, больше-
берцовой, плечевой костей; наличие 
различных металлоконструкций и эн-
допротезов, искажающих результаты 
двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии (Dual X-ray Absorptio-
metry, DXA); заболевания сердечно-со-
судистой системы, осложненные не-
достаточностью кровообращения IIБ–
III стадии; хронические заболевания 
легких с дыхательной недостаточностью 
II–III степени; хронический гепатит; 
цирроз печени; воспалительные забо-
левания кишечника; хроническая бо-
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Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациенток с РА (n=138) 
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients with RA (n=138)

Показатель                                                                                                           Значение

Примечание. * – у 14 (10,1%) пациенток в анамнезе отмечены повторные низкоэнергети-
ческие переломы. ИМТ – индекс массы тела; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – анти-
тела к циклическому цитруллинированному пептиду; DAS28 – Disease Activity Score 28; 
HAQ – Health Assessment Questionnare Disability Index.

Возраст, годы, М±СО                                                                                       60,7±8,8 
 
ИМТ, кг/м2, М±СО                                                                                           26,9±5,1 
ИМТ <18 кг/м2, n (%)                                                                                       3 (2,2) 
18  ≤ИМТ <25 кг/м2, n (%)                                                                              47 (34,1) 
25  ≤ИМТ <30 кг/м2, n (%)                                                                              55 (39,9) 
ИМТ ≥30 кг/м2, n (%)                                                                                       33 (23,9) 
 
Число женщин в постменопаузе, n (%)                                                      122 (88,4) 
 
Длительность постменопаузы, годы, М±СО                                            13,2±8,5 
 
Курение, n (%)                                                                                                    27 (19,6) 
 
Низкоэнергетические переломы, n (%):  
    в анамнезе                                                                                                        41 (29,7)* 
    позвонков                                                                                                         12 (8,7) 
    периферических костей                                                                              32 (23,2) 
 
Длительность РA, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]                            8,0 [5,0; 15,0] 
 
РФ+, n (%)                                                                                                           116 (84,1) 
АЦЦП+, n (%)                                                                                                    113 (81,9) 
 
СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                   22 [13; 37] 
 
СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                     5,1 [1,3; 18,8] 
 
DAS28, М±СО                                                                                                    4,97±1,19 
 
Активность по DAS28, n (%): 
    высокая                                                                                                             65 (47,1) 
    умеренная                                                                                                         68 (49,3) 
    низкая                                                                                                                5 (3,6) 
 
Рентгенологическая характеристика РА, n (%): 
    неэрозивный                                                                                                   5 (3,6) 
    эрозивный                                                                                                        133 (96,4) 
 
HAQ, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                               1,125 [0,750; 1,875] 
 
Функциональный класс, n (%): 
    I                                                                                                                            6 (4,3) 
    II                                                                                                                          132 (95,7)
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лезнь почек со скоростью клубочковой фильтрации <30 
мл/мин; заболевания эндокринной системы (сахарный диабет, 
гипертиреоз, первичный гиперпаратиреоз); перекрестные 
ревматические синдромы; наблюдение онкологом или пси-
хиатром на момент скрининга.  

Исследование выполнено в рамках фундаментальной 
научной темы ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой и получило 
одобрение локального этического комитета. Все пациентки 
подписали информированное согласие на участие в иссле-
довании. 

На каждую пациентку заполнялась индивидуальная 
карта, в которую вносились данные анамнеза, антропо-
метрические показатели: рост, масса тела, ИМТ, окружность 
талии, бедер, плеча и голени недоминантных конечностей, 
результаты лабораторного обследования (клинический, 
биохимический и иммунологический анализы крови) и 
DXA. DXA выполнялась на аппарате Lunar Prodigy  
(GE, США) по программе сканирования всего тела и опре-
деления минеральной плотности кости (МПК) в стан-
дартных областях измерения: поясничном отделе позво-
ночника, L1–IV, шейке бедра (ШБ) и проксимальном отделе 
бедра (ПОБ). Анализировали тощую массу (ТМ), аппен-
дикулярную мышечную массу (АММ), аппендикулярный 
мышечный индекс (АМИ), который определяли как от-
ношение АММ (в кг) к росту (в м2). АММ <15 кг и/или 
АМИ <5,5 кг/м2 расценивали как низкую мышечную массу. 
Кроме того, изучали относительную общую жировую массу 
(ОЖМ); ее показатель >35% считали ожирением по ден-
ситометрическому критерию.  

Состояние мышечной ткани представляли как совокуп-
ность мышечной силы и физической работоспособности. 
Мышечную силу верхних и нижних конечностей определяли 
по данным кистевой динамометрии и теста «Встать со стула» 
(ВСС). Для оценки физической работоспособности исполь-
зовали краткую батарею тестов физического функциониро-
вания (The Short Physical Performance Battery, SPPB) и скорость 
ходьбы на 4 м. 

При анализе данных применяли точки разделения, со-
ответствующие сниженной мышечной массе, силе и рабо-
тоспособности, предложенные Европейской рабочей группой 
по изучению саркопении у пожилых людей [10]. 

Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica (data 
analysis software system, version 12. www.statsoft.com, США). 
В зависимости от соответствия данных закону нормального 
распределения результаты представлены в виде среднего 
и стандартного отклонения (М±СО) или медианы и ин-
терквартильного интервала (Me [25-й; 75-й перцентили]). 
Значимость различий для непрерывных показателей между 
двумя независимыми группами определяли по U-тесту 
Манна–Уитни, между несколькими независимыми груп-
пами – с помощью критерия Краскела–Уоллиса; при 
сравнении частот использовался критерий χ2. Проведен 
корреляционный (по Кендаллу) и логистический регрес-
сионный анализ для установления ассоциаций между по-
казателями физического состояния мышечной ткани и 
терапией ГИБП. Результаты считали статистически значи-
мыми при р<0,05. 

Результаты. Обследовано 138 пациенток с РА, средний 
возраст – 60,7±8,8 года (табл. 1). Большинство (88,3%) 
женщин находились в постменопаузе. Принимали перораль-
ные глюкокортикоиды (ГК) > 3 мес 60 (50,0%) пациенток, 
медиана суточной дозы ГК составляла 5,0 [2,5; 7,5] мг в 
преднизолоновом эквиваленте. 30 пациенток получали РТМ 
(1000 мг/6 мес), 19 – АБЦ (750–1000 мг 1 раз в месяц), 18 – 
иФНОα, в том числе адалимумаб 40 мг/2 нед (n=6), ин-
фликсимаб 3 мг/кг массы тела 1 раз в 8 нед (n=2), цертоли-
зумаба пэгол 200–400 мг/мес (n=2), этанерцепт 50 мг/нед 
(n=8); 71 больная никогда не лечилась ГИБП и находилась 
на монотерапии МТ. Различий по возрасту между группами 
в зависимости от вида базисной терапии не обнаружено 
(р>0,05).  

Сравнительный анализ показал, что пациентки, полу-
чавшие ГИБП, имели большую длительность заболевания 

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациенток с РА в зависимости от терапии 
Table 2. Comparative characteristics of patients with RA depending on therapy

Показатель                                                            иФНОα                    РТМ                                АБЦ                                МТ                                     р 
                                                                                 (n=18), 1                       (n=30), 2                        (n=19), 3                        (n=71), 4

Возраст, годы, М±СО                                       61,1±7,8                       61,0±7,5                         60,3±10,1                      60,6±9,1                           0,998 
 
Длительность РА, годы,                                   9 [7; 16]                         11 [8; 20]                        10 [5; 18]                        7 [3; 10]                             0,022 
Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                                                                                                                                                 р2-4=0,004 
 
Длительность базисной терапии, мес,         21 [9; 36]                       16 [12; 36]                      27 [6; 60]                        45 [12; 84]                         0,173 
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
Прием ГК, n (%)                                                 12 (66,7)                        18 (60,0)                         14 (77,8)                         28 (39,4)                            0,016  
                                                                                                                                                                                                                                                       р1-4=0,038 
Длительность приема ГК, годы,                   2 [1; 6]                           5 [2; 8]                             8 [2; 9]                            3 [1; 5]                               р3-4=0,008 
Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                                                                                                                                                  0,216 
 
СОЭ, мм/ч,                                                          18 [13; 37]                     15 [9; 27]                        30 [18; 46]                     24 [14; 38]                        0,027  
Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                                                                                                                                                  р2-3=0,019 
СРБ, мг/л,                                                             6,4 [1,1; 38,8]               2,6 [1,0; 10,3]                6,6 [3,6; 15,9]               5,3 [1,4; 19,2]                   р2-4=0,009 
Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                                                                                                                                                  
DAS28, М±СО                                                     5,01±1,12                     4,65±1,18                       4,97±1,30                      5,12±1,20                         0,671 
                                                                                                                                                                                                                                                       0,398 
 
HAQ,                                                                      1,125 [0,625; 1,500]    1,000 [0,500; 1,500]     0,950 [0,500; 1,750]     1,238 [0,750; 2,000]        0,211 
Ме [25-й; 75-й перцентили]



(р=0,001). В этой группе большее число больных принимали 
пероральные ГК (р=0,016; табл. 2).  

Сравнительная характеристика композиционного состава 
тела в зависимости от проводимой терапии представлена в 
табл. 3. Не выявлено значимых различий между группами 
по антропометрическим параметрам, показателям мышечной 
и жировой массы.  

Низкая мышечная масса имелась у 32 (23,2%) пациенток 
с РА: у 20 (29,9%) в группе ГИБП и у 12 (16,9%) в группе 
МТ (р=0,072). Во всех группах ГИБП ожирение, опреде-
ляемое по ИМТ, встречалось значимо чаще, чем в группе 
МТ. В то же время не было различий в частоте ожирения, 
выявленного при DXA (р>0,05). Не установлено также раз-
личий в величине МПК во всех областях измерения в зави-
симости от варианта базисной терапии (см. табл. 3). 

В табл. 4 представлены результаты оценки мышечной 
силы и физической работоспособности у женщин с РА при 
разных видах базисной терапии. При множественном сравне-
нии не выявлено различий в силе мышц верхних и нижних 
конечностей, но пациенток с низким результатом теста 
ВСС в группе МТ было больше, чем в группе АБЦ (р=0,038). 
Не выявлено различий в частоте выполнения теста ВСС 
между группами пациенток, получавших различные  
ГИБП (р>0,05). 

Низкая физическая работоспособность по общему счету 
SPPB в группе АБЦ наблюдалась значимо реже по сравнению 
со всеми другими группами. Скорость ходьбы, указывавшая 
на плохое функциональное состояние мышц, в группе МТ 
отмечалась чаще (в 56,3% случаев), чем у пациенток, нахо-
дившихся на терапии ГИБП (p=0,002; см. табл. 4). Установ-
лены значимые корреляции терапии ГИБП с физической 
работоспособностью по SPPB (р=0,035) и со скоростью 
ходьбы (р=0,003).  

Для выявления преимущества ГИБП по сравнению с 
МТ по влиянию на физическую работоспособность был про-
веден логистический регрессионный анализ. Риск сниженной 
физической работоспособности скелетных мышц в группе 
ГИБП был меньше, чем в группе МТ, наилучшим протек-
тивным эффектом обладал АБЦ (табл. 5).  

Обсуждение. В обзоре, представленном в 2021 г. J.G. Letarouilly 
и соавт. [11], подчеркнуто, что изменения состава тела у пациентов 
с РА привлекают к себе все больше внимания. Вместе с тем по-
казано, что в проведенных работах имелись значительные 
ограничения, среди которых на первое место следует поставить 
трудность оценки распространенности сниженной мышечной 
массы у пациентов с РА, поскольку для ее определения исполь-
зовались разные критерии. Многие исследования, в которых 
оценивалось влияние ГИБП на состав тела и состояние мышечной 
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Таблица 3. Антропометрические и денситометрические показатели у пациенток с РА в зависимости от терапии 
Table 3. Anthropometric and densitometric parameters in patients with RA depending on therapy

Показатель                                                            иФНОα                    РТМ                                АБЦ                                МТ                                     р 
                                                                                 (n=18), 1                       (n=30), 2                        (n=19), 3                        (n=71), 4

ИМТ, кг/м2, М±СО                                           26,1±4,6                       26,4±5,5                         26,9±5,3                        27,4±5,0                           0,726 
 
ИМТ ≥30 кг/м2, n (%)                                        5 (27,8)                          16 (53,3)                         7 (36,8)                           5 (7,0)                                <0,001 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1-4=0,013 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2-4 <0,001 
                                                                                                                                                                                                                                                       р3-4=0,001 
 
Окружность недоминантной   
конечности, см, М±СО: 
    голень                                                                 35,1±5,2                       35,4±4,5                         35,5±3,6                        35,7±3,7                           0,935 
    плечо                                                                  29,3±4,4                       29,1±4,4                         28,9±3,6                        29,7±4,1                           0,806 
 
Окружность талии, см, М±СО                      90,8±14,1                     85,9±11,9                       87,8±11,8                      89,7±13,74                       0,529 
 
Окружность бедер, см, М±СО                      98,8±9,9                       101,7±10,6                     103,8±11,8                    101,0±8,2                         0,890 
 
Окружность талии / окружность бедер,     0,91±0,09                     0,84±0,08                       0,83±0,06                      0,87±0,09                         0,089 
см, М±СО 
 
Тощая масса, кг,                                                  37,7 [33,7; 42,2]          36,6 [32,4; 42,0]            40,0 [35,9; 46,0]           39,4 [35,5; 42,7]              0,133 
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
АММ, кг, Ме [25-й; 75-й перцентили]        15,4 [13,8; 18,2]          15,2 [13,3; 17,3]            16,8 [15,1; 19,6]           16,7 [15,2; 18,3]              0,058 
 
АМИ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили]  6,0 [5,4; 6,7]                 5,9 [5,3; 6,8]                  7,0 [5,7; 7,6]                  6,4 [5,8; 7,3]                     0,052 
 
Частота низкой мышечной массы, n (%)    9 (50,0)                          8 (26,7)                           3 (15,8)                           12 (16,9)                            0,022 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1-3=0,026 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1-4=0,003 
 
ОЖМ, %, Ме [25-й; 75-й перцентили]        40,9 [35,5; 46,4]          41,8 [37,1; 47,0]            38,8 [33,1; 46,2]           40,8 [35,8; 45,1]              0,383 
Ожирение по DXA, n (%)                                 14 (77,8)                        25 (83,3)                         14 (73,7)                         55 (77,5)                            0,412 
 
МПК, г/см2, Ме [25-й; 75-й перцентили]:  
    LI–IV                                                                     0,951 [0,881; 1,132]    0,959 [0,885; 1,153]     1,052 [0,955; 1,182]     1,027 [0,865; 1,158]        0,559 
    ШБ                                                                      0,769 [0,719; 0,833]    0,784 [0,713; 0,888]     0,851 [0,752; 0,969]     0,810 [0,731; 0,916]        0,484 
    ПОБ                                                                    0,804 [0,752; 0,919]    0,868 [0,746; 0,939]     0,837 [0,764; 1,006]     0,852 [0,779; 0,992]        0,559 



ткани, не обладали достаточной статистической мощностью, 
что не позволило сделать обобщающих выводов. Также авторы 
отмечают отсутствие данных о влиянии на состав тела у пациентов 
с РА таких ГИБП, как АБЦ или РТМ.  

Основной целью нашей работы была оценка компози-
ционного состава тела и сравнение состояния мышечной 
ткани у пациенток с РА, получавших различные ГИБП или 
МТ. Было установлено, что пациентки не различались по 
композиционному составу тела в зависимости от приема 
ГИБП или МТ.  

Частота низкой мышечной массы в обследованной группе 
составила 23,2%, что является средним значением в широком 
диапазоне частоты СП у пациентов с РА, по данным разных 
авторов [4–6]. 

На сегодняшний день в большинстве работ, посвященных 
оценке ассоциаций между ГИБП и состоянием мышечной 
ткани, изучались иФНОα. В эксперименте на биологической 
модели показаны участие ФНОα в генезе СП и успешное 
предотвращение ее развития путем медикаментозной блокады 
этого провоспалительного цитокина [12]. 

В работе H.W. Yun и соавт. [13] низкая мышечная масса 
была связана с использованием иФНОα, в отличие от мышечной 
силы и физической работоспособности, 
а СП, диагностированная с использова-
нием различных классификационных 
критериев, не ассоциировалась с тера-
пией иФНОα. Авторы сделали вывод о 
необходимости проведения хорошо спла-
нированных проспективных исследова-
ний с использованием иФНОα для оцен-
ки взаимосвязи мышечной массы с функ-
циональным состоянием мышц. 

В настоящей работе низкая мы-
шечная масса в группе иФНОα встреча-
лась значимо чаще, чем в группах АБЦ 

и МТ. В то же время функциональное состояние мышц, оце-
ненное по скорости ходьбы, в группе иФНОα было значимо 
лучше, чем в группе МТ. 

Французские авторы, помимо положительной ассоциации 
иФНОα с параметрами мышечной массы, установили значи-
мую положительную связь показателей динамометрии кистей 
и 6-минутной ходьбы с этими препаратами при их исполь-
зовании в течение 6–12 мес. В то же время у больных, полу-
чавших другие ГИБП, значимых изменений мышечной силы 
и физической работоспособности не выявлено. Однако в 
этом исследовании иФНОα получали 47 пациентов, а другие 
препараты с разными механизмами действия (РТМ, АБЦ и 
ТЦЗ) – всего 18 больных, объединенных в одну группу [7].  

В нашем исследовании женщины, которым назначали 
АБЦ, не отличались от лечившихся МТ по параметрам 
состава тела, вместе с тем выявлены значимые различия 
между этими группами по частоте сниженной физической 
работоспособности (см. табл. 2, 3). По результатам тестов, 
оценивавших мышечную силу и физическую работоспособ-
ность, пациенты, получавшие РТМ, значимо отличались от 
тех, кто лечился МТ, только по частоте низкой скорости 
ходьбы (р=0,016).  
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Таблица 4. Результаты тестирования мышечной силы и физической работоспособности у пациенток с РА в зависимости от терапии 
Table 4. Results of muscle strength and physical performance testing in patients with RA depending on therapy

Показатель                                                            иФНОα                    РТМ                                АБЦ                                МТ                                     р 
                                                                                 (n=18), 1                       (n=30), 2                        (n=19), 3                        (n=71), 4

Динамометрия, кг,                                             11,0 [8,0; 15,7]            14,0 [10,0; 16,7]            11,5 [9,0; 18,0]             12,0 [8,2; 17,4]                0,565 
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
Динамометрия <16 кг, n (%)                           12 (66,7)                        17 (56,7)                         12 (63,2)                         43 (60,6)                            0,915 
 
Тест ВСС, с, Ме [25-й; 75-й перцентили]   16,8 [14,5; 24,1]          14,7 [12,3; 22,0]            14,3 [11,7; 19,1]           16,9 [13,4; 22,0]              0,178 
Тест ВСС >15 с или не выполнен, n (%)     12 (66,7)                        14 (46,7)                         7 (36,8)                           45 (63,4)                            0,098 
                                                                                                                                                                                                                                                       р3-4=0,038 
 
SPPB, счет, Ме [25-й; 75-й перцентили]     9 [8; 10]                         10 [9; 11]                        10 [9; 11]                        9 [7; 9]                               0,102 
SPPB ≤8 баллов, n (%)                                       8 (44,4)                          10 (33,3)                         1 (5,3)                             29 (40,8)                            0,027 
                                                                                                                                                                                                                                                      р1-3=0,006 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2-3=0,022 
                                                                                                                                                                                                                                                       р3-4=0,004 
 
Скорость ходьбы, м/с,                                     0,86 [0,82; 0,99]          1,03 [0,86; 1,20]            0,96 [0,72; 1,20]           0,80 [0,68; 1,02]              0,340 
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
Скорость ходьбы ≤0,8 м/с, n (%)                   3 (16,7)                          9 (30,0)                           5 (26,3)                           40 (56,3)                            0,002 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1-4=0,003 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2-4=0,016 
                                                                                                                                                                                                                                                       р3-4=0,020

Таблица 5. Риск низкой физической работоспособности на фоне лечения ГИБП по сравнению 
с терапией МТ, ОШ (95% ДИ) 
Table 5. Risk of low physical performance during treatment with bDMARD compared to MT  
therapy, OR (95% CI)

Препарат                                      SPPB                            р                 Скорость ходьбы          р

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

иФНОα                                        1,05 (0,74–1,49)        0,782          0,54 (0,34–0,84)           0,007 
 
РТМ                                               0,85 (0,54–1,34)        0,481          0,58 (0,36–0,92)           0,020 
 
АБЦ                                               0,08 (0,01–0,79)        0,031          0,28 (0,09–0,89)           0,031 
 
ГИБП (вся группа)                   0,57 (0,28–1,18)        0,128          0,26 (0,13–0,55)           <0,001



Медиана длительности применения ГИБП составила 16 
мес для РТМ, 21 мес для иФНОα и 27 мес для АБЦ, это поз-
воляет предположить, что выявленные нами ассоциации с 
функциональным состоянием скелетных мышц обусловлены 
именно фактом данного вида терапии.  

Ограничениями представленной работы являлись ее од-
номоментный характер; малая численность групп, получавших 
различные ГИБП; отсутствие исходных показателей состава 
тела и данных о функциональном состоянии скелетных 
мышц, что могло повлиять на результат. Все это указывает 
на необходимость проведения проспективных исследований 

для подтверждения положительного влияния ГИБП на со-
стояние мышечной ткани у больных РА. 

Заключение. В настоящей работе не выявлено различий 
в композиционном составе тела в зависимости от вида ба-
зисной терапии. Терапия ГИБП по сравнению с монотерапией 
МТ была ассоциирована с лучшим функциональным со-
стоянием скелетных мышц, которое оценивали по скорости 
ходьбы и результатам краткого комплекса тестов физической 
формы. Наилучшие результаты функциональных проб по-
лучены в группе АБЦ.
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В ранее проведенном нами исследовании показано, что новый генно-инженерный биологический препарат (ГИБП) анифролумаб 
(АФМ) может рассматриваться как затратно-эффективная альтернатива белимумабу (БЛМ) в терапии системной красной 
волчанки (СКВ). После рассмотрения комиссией Минздрава России по формированию перечней АФМ был рекомендован к включению 
в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП). 
Цель исследования – клинико-экономический анализ (КЭА) применения ГИБП для лечения взрослых пациентов со среднетяжелым и 
тяжелым течением СКВ, актуализация выполненного ранее КЭА с учетом изменившихся обстоятельств, в том числе популяционных, 
ценовых характеристик и нормативно-правовых актов, в условиях российского здравоохранения и оценка влияния изменений на 
полученные результаты.  
Материал и методы. КЭА проводился на основании результатов непрямого сравнения эффективности препаратов АФМ и БЛМ с 
использованием анализа «затраты-эффективность». Затраты на лекарственную терапию с применением сравниваемых ГИБП в 
течение 1 года, соотношение затрат и эффективности и инкрементный показатель приращения эффективности затрат 
пересчитаны с учетом изменившихся показателей. Представлено сравнение ключевых результатов анализа. 
Результаты и обсуждение. Непрямое сравнение показало статистически значимые преимущества АФМ перед БЛМ по критерию 
SRI-4: отношение шансов – 2,61 (95% доверительный интервал 1,22–5,58). Стоимость терапии 1 пациента в течение 52 нед для 
АФМ в сочетании со стандартной терапией составила 655,5 тыс. руб., для БЛМ – 622 тыс. руб., разница затрат – 5,1%. При 
назначении АФМ стоимость эффекта (достижения ответа на терапию по критерию SRI-4) у 1 пациента равнялась 1181 тыс. руб., 
что на 38,6% ниже, чем при использовании БЛМ (1924 тыс. руб.). Дополнительные затраты на достижение ответа по SRI-4 у 1 
дополнительного пациента для АФМ по сравнению с БЛМ составили 144 тыс. руб., что значительно меньше аналогичного 
показателя, рассчитанного ранее, – 3,4 млн руб. 
Заключение. КЭА с учетом актуальных данных позволяет сделать вывод, что применение АФМ у пациентов со среднетяжелой и 
тяжелой СКВ является экономически целесообразным в условиях российского здравоохранения. Расширение перечня ЖНВЛП за 
счет включения новых, более эффективных и экономически оправданных опций, регистрация предельных отпускных цен позволят 
повысить доступность терапии СКВ, снизить финансовую нагрузку на бюджеты субъектов Российской Федерации и обеспечить 
большее число пациентов необходимым лечением. 
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Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто-
иммунное ревматическое заболевание неизвестной этио-
логии, характеризующееся гиперпродукцией органоспеци-
фических аутоантител к различным компонентам клеточного 
ядра с развитием иммуновоспалительного повреждения 
тканей внутренних органов [1]. Проявления СКВ и ее 
течение непредсказуемы; выделяют периоды хронического 
активного течения, клинической ремиссии и обострения. 
Длительное неконтролируемое течение заболевания со вре-
менем приводит к неблагоприятным исходам: пациенты с 
СКВ имеют повышенный риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний, остеопороза, инфекций, злокачественных 
новообразований и других болезней, ассоциирующихся с 
высокой летальностью [2]. 

СКВ – наиболее частая патология из группы системных 
заболеваний соединительной ткани. В Российской Федерации 
распространенность СКВ составляет – 9,0 на 100 тыс. взрос-
лого населения. Болеют преимущественно женщины молодого 
фертильного и трудоспособного возраста, в российской по-
пуляции с СКВ доля женщин составляет 94–97,5%, средний 
возраст на момент установления диагноза – 30,3–37,0 лет. 
СКВ часто (в 50–75% случаев) приводит к инвалидизации 
больных [3–6].  

Лечение СКВ направлено на контроль воспаления, до-
стижение низкого уровня активности заболевания или ре-
миссии, предотвращение необратимого повреждения органов, 
снижение риска коморбидных патологий, улучшение качества 

жизни и обеспечение длительного периода выживания [1, 2, 4]. 
Для лечения СКВ широко применяются глюкокортикоиды 
(ГК), однако их продолжительное использование может при-
водить к серьезным неблагоприятным реакциям и негативным 
последствиям, иногда сопоставимым по тяжести с основным 
заболеванием. Кроме того, проводится терапия аминохино-
линовыми препаратами и цитостатиками [1, 2, 7, 8]. Все 
большее внимание уделяется новым генно-инженерным био-
логическим препаратам (ГИБП), которые обладают сте-
роидсберегающим эффектом и предотвращают необратимые 
изменения внутренних органов, способствующие ранней 
инвалидизации и высокой преждевременной летальности 
пациентов с СКВ. 

Эффект терапии определяют с помощью стандартизи-
рованных индексов активности: клинического индекса бри-
танской группы по изучению СКВ (British Isles Lupus Assessment 
Group, BILAG), индекса активности СКВ (Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index, SLEDAI) и его модифи-
цикации (Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National As-
sessment-Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index – 
SELENA-SLEDAI), индекса обострения СКВ (SELENA Flare 
Index, SFI), индекса ответа на терапию СКВ (SLE Responder 
Index, SRI), комбинированной оценки СКВ (British Isles 
Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment, 
BICLA) и индекса глобальной оценки состояния пациента 
(Physician Global Assessment, PGA). Неоднозначность оценки 
изменений в течении заболевания при использовании ин-
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Our previous study has shown that the new biologic disease-modifying antirheumatic drug (bDMARD) anifrolumab (AFM) can be considered as 
a cost-effective alternative to belimumab (BLM) in the treatment of systemic lupus erythematosus (SLE). Following a review by the Commission 
of the Ministry of Health of Russia, AFM was recommended for inclusion in the List of vital and Essential Drugs (VED).  
Objective: to conduct a clinical and economic analysis (CEA) of the use of bDMARD for the treatment of adult patients with moderate to severe 
SLE, to update the previously conducted CEA considering changing circumstances, including populational changes, price characteristics and 
law in the context of the Russian healthcare system, and to assess the impact of changes. 
Material and methods. The CEA was conducted from a healthcare system perspective and was based on the results of an indirect comparison of 
the efficacy of AFM and BLM drugs using a cost-effectiveness analysis. The costs of drug therapy with the compared bDMARDs for one year, the 
cost-effectiveness ratio and the incremental indicator of cost-effectiveness growth were calculated. Drug prices were calculated based on the 
register of maximum retail prices for drugs from the VED. A comparison of the main results of the analysis is presented.  
Results and discussion. The results of the indirect comparison of efficacy showed statistically significant advantages of AFM over BLM according 
to the SRI-4 criterion: odds ratio – 2.61 (95% confidence interval 1.22–5.58). The cost of therapy for one patient for 52 weeks, recalculated 
considering the changed indicators, for AFM in combination with standard therapy was 655.5 thousand rubles, for BLM – 622 thousand rubles, 
the difference in cost was 5.1%. When prescribing AFM, the cost of the effect (achieving a response to therapy according to the SRI-4 criterion) 
in one patient was 1181 thousand rubles, which is 38.6% lower than when using BLM (1924 thousand rubles). The additional cost of achieving 
a response according to SRI-4 in one additional patient for AFM compared to BLM amounted to 144 thousand rubles, which is significantly less 
than the previously calculated similar indicator – 3.4 million rubles. 
Conclusion. The CEA, considering the current data allows us to conclude that the use of AFM in patients with moderate to severe SLE is economi- 
cally feasible within the framework of the Russian healthcare system. The expansion of the VED list by including new, more effective and eco-
nomically justifiable options, and registration of maximum retail prices will increase the availability of SLE therapy, reduce the financial burden 
on the budgets of regions of the Russian Federation and enable more patients to receive the necessary treatment. 
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дексов чрезвычайно осложняет проведение клинических ис-
пытаний новых препаратов: доказать истинность их эффекта 
по сравнению с контролем сложно. Более 10 лет единственным 
таргетным ГИБП, рекомендованным европейскими (European 
Alliance of Associations for Rheumatology, EULAR) и россий-
скими клиническими руководствами для терапии СКВ [1, 2, 
7, 8], оставался белимумаб (БЛМ), эффективность которого 
показана с применением нового, специально разработанного 
комбинированного индекса SRI, одновременно учитывающего 
изменения BILAG, SELENA-SLEDAI и PGA. В настоящее 
время SRI и BICLA являются наиболее часто используемыми 
индексами для изучения исходов при СКВ, поскольку поз-
воляют проанализировать ответ на терапию и снижение ак-
тивности заболевания, что имеет определяющее значение 
для сравнительной оценки клинической и экономической 
эффективности новых препаратов. 

Хотя патогенез СКВ изучен недостаточно, известно, что 
активация пути интерферона (ИФН) 1-го типа является его 
центральным звеном [9]. Более половины из 100 генов, ас-
социирующихся с развитием заболевания, связаны с регу-
ляцией синтеза и сигнализации ИФН 1-го типа, что говорит 
о востребованности новых таргетных препаратов, механизм 
действия которых связан с блокировкой активности ИФН 
1-го типа или его рецепторов [10]. 

В 2021 г. появился новый ГИБП для лечения СКВ сред-
нетяжелого и тяжелого течения при недостаточном ответе 
на стандартную терапию – анифролумаб (АФМ), представ-
ляющий собой человеческое моноклональное антитело класса 
IgG1κ, которое связывается с субъединицей 1 рецептора 
ИФН 1-го типа, тем самым блокируя его биологическую ак-
тивность. После регистрации в Российской Федерации в 
2023 г. в комиссию Минздрава России по формированию 
перечней лекарственных препаратов (ЛП) для медицинского 
применения было подано предложение о включении АФМ 
в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарст-
венных препаратов (ЖНВЛП). Результаты клинико-эконо-
мического анализа (КЭА), проведенного нами ранее, показали, 
что АФМ может рассматриваться как затратно-эффективная 
альтернатива БЛМ в терапии СКВ [11]. Данные выводы 
были поддержаны комиссией Минздрава России по форми-

рованию перечней ЛП, и АФМ был рекомендован к включе-
нию в перечень ЖНВЛП [12, 13]. 

Цель исследования – КЭА применения ГИБП для 
лечения взрослых пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
течением СКВ, актуализация выполненного ранее КЭА с 
учетом изменившихся обстоятельств, в том числе популя-
ционных, ценовых характеристик и нормативно-правовых 
актов, в условиях российского здравоохранения и оценка 
влияния изменений на полученные результаты. 

 
Материал и методы 

Сравнение эффективности терапии АФМ и БЛМ 
В настоящее время отсутствуют клинические исследо-

вания с прямым сравнением эффективности и безопасности 
АФМ и БЛМ, в связи с этим были использованы результаты, 
полученные методом скорректированного непрямого сравне-
ния терапии. Этот раздел подробно описан в нашей преды-
дущей публикации [11]. В анализе были задействованы ин-
дивидуальные данные пациентов, собранные в исследованиях 
III фазы АФМ по сравнению с плацебо TULIP-1 и TULIP-2 
[14, 15]. Сравнение проводилось с учетом объединенных ре-
зультатов исследования III фазы БЛМ в рекомендованной дозе 
10 мг/кг каждые 4 нед по сравнению с плацебо – BLISS-52  
и BLISS-76 [16–18]. Для смягчения влияния гетерогенности 
между испытаниями применялись два метода непрямого 
сравнения с популяционной корректировкой: метод симу-
лированного сравнения терапии (Simulated Treatment Com-
parison, STC) и метод согласованного взвешенного непрямого 
сравнения (Matching-Adjusted Indirect Comparison, MAIC) 
[19]. Метод STC был выбран в качестве основного для анализа 
сравнительной эффективности, поскольку недавние иссле-
дования показали его превосходство над методом MAIC в 
устранении риска смещения результатов [20]. Результаты 
сравнения представлены в табл. 1 и на рисунке. 

Результаты непрямого сравнения позволяют сделать вы-
вод, что при использовании АФМ с большей вероятностью 
достигается снижение активности заболевания, чем при на-
значении БЛМ.  

Показаны статистически значимые преимущества АФМ 
по сравнению с БЛМ в достижении целей терапии при сред-
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Таблица 1. Объединенные результаты непрямого сравнения эффективности АФМ и БЛМ, ОШ (95% ДИ) 
Table 1. Pooled results of the indirect comparison of the efficacy of AFM and BLM, OR (95% CI)

Исход                                                 Нескорректированные                                                             Основной ITC:                         Дополнительный ITC:  
                                                                           данные                                                                           результаты STC                            результаты MAIC 
                                              АФМ vs плацебо                БЛМ vs плацебо                    АФМ vs БЛМ            TULIP, n      АФМ vs БЛМ            эффективный 
                                              (объединенные данные     (объединенные данные       (результаты ITC)                               (результаты ITC)       размер  
                                              TULIP-1 и TULIP-2)        BLISS-52 и BLISS-76)                                                                                                           выборки 
                                                                                                                                                                                                                                                    пациентов 
                                                                                                                                                                                                                                                    в TULIP

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ITC (Indirect treatment comparison) – метод непрямого сравнения; 
Н/п – неприменимо; * – анализ не мог быть выполнен из-за непреодолимых различий в характеристиках пациентов.

SLEDAI (снижение       1,60 (1,19–2,15)                 1,61 (1,27–2,04)                   2,47 (1,16–5,25)        709                  2,74 (1,05–7,16)       72 
≥4 по сравнению  
с исходным) 
 
Ответ по SRI-4                 1,63 (1,21–2,19)                 1,63 (1,29–2,07)                   2,61 (1,22–5,58)        710                  2,91 (1,14–7,46)       71 
 
Вспышки BILAG             0,67 (0,50–0,91)                 0,71 (0,55–0,92)                   0,76 (0,36–1,60)        710                  0,96(0,34–2,67)        78 
 
Снижение дозы               1,87 (1,39–2,51)                 1,59 (1,03–2,47)*                  0,99 (0,45–2,22)        703                  Н/п*                                                Н/п* 
оральных ГК



нетяжелой и тяжелой СКВ (снижение активности заболевания) 
по частоте ответа по SRI-4 и уменьшения SLEDAI на  
≥4 балла относительно исходного уровня. 

 
Определение метода КЭА и моделирование 
Поскольку в результате непрямого сравнения показано 

статистически значимое преимущество АФМ перед БЛМ, в 
соответствии с правилами формирования перечней ЛП для 
медицинского применения (утверждены Постановлением 
Правительства Российской Федерации № 871 от 28.08.2014, 
ред. от 25.07.2024) [21] был проведен анализ «затраты-эф-
фективность». Критерием эффективности выбрана доля па-
циентов с СКВ, ответивших на терапию одним из сравни-
ваемых препаратов по критерию SRI-4 через 52 нед после 
начала лечения. Общие затраты на терапию рассчитывались 
исходя из годовой стоимости применения АФМ и БЛМ и 
стоимости стандартной терапии, в дополнение к которой ис-
пользуются ГИБП. Далее для каждой из сравниваемых аль-
тернатив оценивалось соотношение затрат и эффективности 
(cost-effectiveness ratio, CER), т. е. стоимость эффекта в расчете 
на 1 пациента с СКВ, в качестве единицы эффекта рассмат-
ривалось достижение ответа на терапию по критерию SRI-4. 
Затем рассчитывался инкрементный показатель «затраты-
эффективность» (ИПЗЭ), показывающий, каких дополни-
тельных затрат требует достижение одной дополнительной 
единицы эффективности при применении более эффективного 
ЛП. В завершение ключевые клинико-экономические пока-
затели сравнивались с рассчитанными ранее. 

Для моделирования исходов и затрат в КЭА использо-
валась разработанная ранее модель «дерево решений» [11]. 
Целевая популяции была представлена взрослыми паци-
ентами со среднетяжелой и тяжелой СКВ без волчаночного 
нефрита, согласно клиническим рекомендациям и инструк-
циям по медицинскому применению рассматриваемых 
ГИБП [1, 2, 7, 22, 23], и соответствовала популяции паци-
ентов в клинических исследованиях АФМ (TULIP-1 и  
TULIP-2) и БЛМ (BLISS-52 и BLISS-76) [14–17]. Числен-
ность целевой популяции была принята равной числу па-
циентов, получавших АФМ в исследовании TULIP-2, и со-
ставила 180 человек [15].  

Доля пациентов, у которых был получен ответ по SRI-4 
(снижение активности заболевания) в исследовании TULIP-2 
на фоне терапии АФМ, равнялась 55,5% [15]. Доля пациентов, 
достигших ответа по SRI-4 при лечении этой же когорты 
БЛМ в комбинации со стандартной терапией, была рассчитана 
на основании ОШ достижения этого результата, полученного 
при непрямом сравнении АФМ и БЛМ, составившего 2,61. 
Шансы ответа по SRI-4 рассчитываются как отношение 
числа достигших ответа к числу не достигших ответа. Доля 
пациентов, достигших ответа по SRI-4, среди получающих 
БЛМ равнялась 32,33%. 

Для расчета CER – стоимости достижения ответа по 
критерию SRI-4 у 1 пациента – для БЛМ в дополнение к 
стандартной терапии по сравнению со стандартной терапией 
была использована полученная ранее оценка доли пациентов 
с ответом по SRI-4 на фоне применения БЛМ. Аналогичный 
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Результаты непрямого сравнения. При оценке статистической значимости различий в эффективности ДИ не включает 1  
(для относительного риска, ОШ, отношения угроз). ITC – метод непрямого сравнения 

Results of the indirect comparison. When assessing the statistical significance of differences in efficacy, the CI does not include 1  
(for relative risk, OR, hazard ratio). ITC – method of indirect treatment comparison

Преимущество БЛМ                            Преимущество АФМ

0,25                   0,50                   1,00                    2,00                   4,00                    8,00

0,25                   0,50                   1,00                    2,00                   4,00                    8,00

Результат STC                                                                                                                      2,47 (1,16–5,25)               709 

Результат MAIC                                                                                                                  2,74 (1,05–7,16)                72

Результат STC                                                                                                                      2,61 (1,22–5,58)                710 

Результат MAIC                                                                                                                  2,91 (1,14–7,46)                71

Ответ по SLEDAI (снижение ≥4 балла по сравнению с исходным уровнем) на неделе 52

Ответ по SRI-4 на неделе 52

Результаты ITC                                                                                                                    ОШ (95% ДИ)                   n



показатель для стандартной терапии был рассчитан на ос-
новании ОШ достижения ответа по SRI-4 к неделе 52 лече-
ния для БЛМ по сравнению с плацебо по объединенным 
результатам BLISS-52 и BLISS-76 [18], составившего  
1,63 (95% ДИ 1,29–2,07). 

 
Расчет затрат 
Как и в ранее проведенном КЭА, в обновленной модели 

учитывались только прямые медицинские затраты на при-
менение сравниваемых ГИБП и препаратов стандартной те-
рапии в расчете на 1 год (52 нед). Цены ЛП стандартной те-
рапии, а также БЛМ определены на основе Государственного 
реестра предельных отпускных цен производителей на ле-
карственные препараты, включенные в перечень ЖНВЛП 
(ГРПОЦ) с НДС (10%) [24, 25]. Расчеты выполнялись исходя 
из количества ЛП на 1 введение по рекомендуемой схеме в 
соответствии с инструкциями по применению препаратов, 
с учетом форм выпуска и первичных упаковок препаратов 
(флаконов), при условии полного расходования последних 
[22, 23]. Для АФМ (концентрат для приготовления раствора 
для инфузий, 150 мг/мл 2 мл №1) в модели использовалась 
цена, зафиксированная в протоколе комиссии по формиро-
ванию перечней от 23.08.2024 при включении препарата в 
перечень ЖНВЛП с 2025 г., – 49 000 руб. без НДС [13].  

Частота использования обеих форм выпуска БЛМ (лио-
филизат для приготовления концентрата для приготовления 

раствора для инфузий 120 мг и 400 мг) в любой из возможных 
комбинаций флаконов для точного дозирования по массе 
тела в опубликованном ранее исследовании [11] была рас-
считана на основании данных государственных закупок Рос-
сийской Федерации в 2022–2023 гг. Следует обратить внимание 
на наличие в обновленном анализе существенного отличия, 
касающегося методики расчета стоимости лечения ГИБП. 
В ранее проведенном КЭА при расчетах затрат на ЛП средняя 
масса тела пациента для препаратов, расчет дозы которых 
проводится индивидуально с учетом массы тела, равнялась 
67,3 кг. В 2024 г. использовано среднее значение показателя 
для пациентов старше 18 лет – 77,2 кг [26, 27]. 

Доза на 1 введение БЛМ составляет 10 мг/кг, с учетом 
принятой в обновленной версии модели средней массы тела, 
равной 772 мг, на 1 введение может потребоваться 2 флакона 
по 400 мг или 1 флакон 400 мг и 4 флакона по 120 мг. Поскольку 
в расчетах принято допущение о неделимости содержимого 
флаконов между пациентами и расходовании целого числа 
флаконов, а второй сценарий (с использованием флаконов 
по 120 мг) предполагает перерасход дозы препарата, такой 
способ мог бы привести к переоценке затрат на БЛМ. Во из-
бежание этого было принято решение пренебречь последним 
сценарием и учитывать минимальное необходимое для дози-
рования с учетом формы выпуска количество препарата.  

Поскольку в инструкции БЛМ предусмотрена возмож-
ность прекращения терапии через 6 мес, если не удается до-
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Таблица 2. Расчет затрат на терапию ГИБП 
Table 2. Calculation of the costs for bDMARD therapy

Показатель                                                                                                                              Терапия АФМ                                             Терапия БЛМ 
                                                                                                                                      52 нед                   первые 6 мес                   52 нед                   первые 6 мес

Стоимость упаковки (флакона), руб.                                                                            53 900,00                                                        23 861,20 
 
Число флаконов на 1 введение                                                                                                1                                                                       2 
 
Затраты на 1 введение, руб.                                                                                               53 900,00                                                        47 722,40 
 
Число введений                                                                                                      13                           7                                        14                           8 
 
Стоимость терапии в течение соответствующего периода, руб.              700 700,00           377 300,00                       668 113,60            381 779,20 
 
Частота получения терапии такой длительности, %                                   82,50                     17,50                                 79,93                     20,07 
 
Средние затраты на 1 пациента, руб.                                                                              655 497                                                            622 038

Таблица 3. Расчет стоимости стандартной терапии в течение 52 нед 
Table 3. Calculation of the cost for standard therapy for 52 weeks

МНН                                                Количество                      Медиана                                     Доза ЛП                  Стоимость                      Частота 
                                                            действующего                 зарегистрированной                в расчете                   терапии                          назначения ЛП 
                                                            вещества                           стоимости                                  на 1 день                   за 52 нед, руб.               в популяции, % 
                                                            в 1 таблетке                    1 таблетки, руб.                        введения

Примечание. МНН – международное непатентованное наименование.

Гидроксихлорохин                       200 мг                                6,51                                              400,0 мг                    4 739                                73,10 
 
Азатиоприн                                    50 мг                                  5,58                                              154,4 мг                    8 124                                14,80 
 
Преднизолон                                 5 мг                                    1,32                                              9,4 мг                        961                                   83,00 
 
Микофенолата мофетил            500 мг                                41,03                                           1500,0 мг                  44 805                              12,60 
 
Метотрексат                                   2,5 мг                                 4,04                                              2,1 мг                        1 471                                19,20 
 
Итого, взвешенная стоимость терапии за 1 год, руб.                                                                                                                                      11 392
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стигнуть контроля над заболеванием [22], при расчете затрат 
на БЛМ в ранее проведенном КЭА учитывалось, что часть 
пациентов будет получать терапию только в течение этого 
периода. Доля пациентов, получающих БЛМ в течение  
52 нед, была определена в соответствии с оценкой, данной в 
клинико-экономическом исследовании, входившем в состав 
досье БЛМ, предоставленного производителем в NICE (Na-
tional Institute for Health and Care Excellence), и составила 
52,4% [11]. Таким образом, в ранее проведенном КЭА мы 
учли максимально неблагоприятный сценарий для АФМ, 
при котором значительная часть пациентов, получающих 
БЛМ, прекращает терапию по истечении 6 мес и не участвует 
в расчете затрат на оставшийся период, тогда как в группе 
АФМ все пациенты продолжат получать терапию на протя-
жении 1 года, что, учитывая высокую стоимость ГИБП, су-
щественно влияет на стоимость терапии. Хотя в инструкции 
по медицинскому применению АФМ нет рекомендации пре-
кратить прием препарата в случае отсутствии ответа на 
терапию [23], в настоящем КЭА было решено провести мо-
делирование с полным воспроизведением условий клини-
ческих исследований, положенных в основу анализа эффек-
тивности сравниваемых препаратов, и учесть соотношение 
выбывших и завершивших терапию пациентов к неделе 52 
как для БЛМ по результатам объединенных данных BLISS-52 
и BLISS-76, так и для АФМ по результатам объединенных 
данных TULIP-1 и TULIP-2 [14–17]. Было принято допу-
щение, согласно которому пациенты могут прекращать те-
рапию равномерно в течение года, соответственно прекра-
тившие терапию в течение года в среднем сделают это в се-
редине периода оценки, т. е. по истечении 6 мес. Оценка 
затрат на применение исследуемых ГИБП на протяжении 
52 нед и 6 мес терапии, а также средние затраты на 1 пациента 
представлены в табл. 2.  

Перечень препаратов стандартной терапии и частота их 
назначения соответствовали стандартной терапии в группе 
плацебо в исследовании TULIP-2 [15]. Режим дозирования 

препаратов стандартной терапии основывался на клинических 
рекомендациях по ведению пациентов с СКВ [1, 2, 7, 8]. 
Средняя суточная доза преднизолона была определена на 
основании данных клинических исследований АФМ и БЛМ 
[14–18]. Стоимость стандартной терапии в расчете на 1 год 
(табл. 3) не претерпела существенных изменений по сравне-
нию с ранее проведенным анализом, пересчет коснулся 
только препаратов, дозируемых по массе тела пациента, с 
учетом средней массы тела 77,2 кг и актуализации данных 
ГРПОЦ [24, 26, 27]. 

В соответствии с методикой анализа «затраты-эффек-
тивность» в случаях, когда изучаемый ЛП характеризуется 
большей эффективностью и большей стоимостью, чем 
препарат сравнения, результат анализа представляется в 
виде CER для предлагаемого ЛП и препарата сравнения и 
в виде ИПЗЭ [21].  

Поскольку АФМ обладает большей эффективностью и 
характеризуется несущественными различиями по сравнению 
с затратами на применение БЛМ (до 10%), авторами пред-
ставлен расчет стоимости 1 года терапии обоими ГИБП. 
Также рассчитывался показатель CER для сравниваемых 
альтернатив, а именно стоимость достижения ответа на те-
рапию по критерию SRI-4 у 1 пациента.  

Результаты. Обновленные с учетом актуальных данных 
результаты анализа демонстрируют, что применение АФМ 
не приведет к существенному увеличению затрат по сравнению 
с использованием БЛМ. Затраты на терапию ГИБП 1 пациента 
на 1 год (52 нед) для АФМ составят 700 700 руб., для БЛМ – 
668 113,60 руб.; средние затраты с учетом прекращения 
терапии – 655 497 и 622 038 руб. соответственно. Разница 
затрат в обоих случаях не превышает 5,1%. 

Стоимость достижения ответа на терапию по критерию 
SRI-4 у 1 пациента при применении АФМ значительно ниже – 
1181 тыс. руб., БЛМ – 1924 тыс руб. (табл. 4). 

Дополнительные затраты на достижение ответа по  
SRI-4 у 1 дополнительного пациента для АФМ по сравнению 

Таблица 4. Результаты моделирования показателей затрат и эффективности терапии АФМ и БЛМ в сочетании со стандартной терапией на 52 нед 
Table 4. Results of modelling the cost and efficacy indicators of AFM and BLM therapy in combination with standard therapy for 52 weeks

Показатель                                                                                                                         АФМ + СТ                         БЛМ + СТ                        Разница

Примечание. СТ – стандартная терапия.

Результаты КЭА, проведенного при подаче в составе досье, опубликованные в 2023 г. [11] 
 
Затраты на терапию 1 пациента, руб.                                                                       1 310 823                             501 298                               809 525 
 
Доля пациентов, достигших SRI-4, %                                                                      55,5                                       32,3                                     23,2 
 
Стоимость лечения 1 пациента, достигшего ответа                                            2 361 844                             1 550 366                            811 478 
на терапию по критерию SRI-4, руб. 
 
Дополнительные затраты на достижение ответа по SRI-4                                                                              3 494 481 
у 1 дополнительного пациента для АФМ по сравнению с БЛМ, руб. 

 
Актуальные результаты КЭА 

 
Затраты на терапию 1 пациента руб.                                                                        655 497                                622 038                               33 459 
 
Доля пациентов, достигших SRI-4, %                                                                      55,5                                       32,3                                     23,2 
 
Стоимость лечения 1 пациента, достигшего ответа                                            1 181 076                             1 923 780                            -742 704 (38,6%) 
на терапию по критерию SRI-4, руб. 
 
Дополнительные затраты на достижение ответа по SRI-4                                                                              144 431 
у 1 дополнительного пациента для АФМ по сравнению с БЛМ, руб.



с БЛМ (ИПЗЭ) составили 144 тыс. руб., что кратно ниже 
аналогичного показателя, рассчитанного ранее (3,4 млн руб.). 
Очевидно, что снижение цены АФМ и изменение других 
значимых параметров благоприятно отражаются на фарма-
коэкономических показателях и делают новую технологию 
более привлекательной. 

Обсуждение. В настоящем исследовании проведен КЭА 
терапии АФМ по сравнению с БЛМ у взрослых пациентов 
со среднетяжелой и тяжелой СКВ. Выполнено сравнение 
результатов обновленного анализа, учитывающего изменения 
ряда показателей, с ключевыми результатами ранее прове-
денного КЭА. 

Стоимость эффекта у 1 пациента, достигшего ответа на 
терапию по SRI-4, при использовании АФМ значительно 
ниже, чем при назначении БЛМ. Результаты КЭА свиде-
тельствуют о том, что новая технология является экономически 
целесообразной. 

Согласно шкале клинико-экономической оценки ЛП, в 
случаях, когда изучаемый ЛП обладает большей эффектив-
ностью и при этом затраты на его применение характеризуется 
несущественными различиями по сравнению с затратами 
на препарат сравнения (до 10%), расчета ИПЗЭ не требуется. 
Однако, несмотря на разницу затрат на терапию, не превы-
шающую 5,1%, мы сочли важным для сравнения представить 
результаты расчета данного показателя, которые также де-
монстрируют усиление клинико-экономических преимуществ 
АФМ в изменившихся условиях относительно результатов 
ранее проведенного исследования.  

Следует отметить, что анализ чувствительности играет 
решающую роль в клинико-экономических исследованиях, 
поскольку дает ценную информацию о потенциальном 
влиянии изменений ключевых переменных на общий ре-
зультат и позволяет лицам, принимающим решения, оце-
нить надежность результатов анализа с учетом имеющихся 
неопределенностей в изменении входных параметров.  
С экономической точки зрения анализ чувствительности 
помогает выявить наиболее значимые факторы, которые 
могут существенно повлиять на соотношение затрат и  
эффективности.  

Анализ чувствительности, проведенный в рамках пре-
дыдущего КЭА, подготовленного для подачи в составе досье, 
показал, что результаты наиболее восприимчивы к оценке 
прекращения терапии БЛМ у пациентов, у которых не удается 
установить контроль над заболеванием в первые 6 мес 
терапии, а также к изменению цены АФМ и БЛМ. Даже при 
снижении цены на БЛМ с соответствующим одновременным 
увеличением цены АФМ на 20% клинико-экономические 
преимущества сохранялись, а АМФ оставался затратно-эф-
фективной альтернативой БЛМ. Но анализ чувствительности 
не дает возможности спрогнозировать столь существенного 
изменения ключевых показателей, как снижение цены АФМ 
(со 100 000 до 49 000 руб. за упаковку), которое произошло 
на заседании комиссии Минздрава России по формированию 
перечней ЛП для медицинского применения.  

Кроме того, изменились подходы к расчету клинико-
экономических показателей, устанавливаемые нормативно-
правовыми документами. В настоящее время приняты су-
щественные поправки к правилам формирования перечней 
ЛП для медицинского применения (утверждены Постанов-

лением Правительства Российской Федерации № 871 от 
28.08.2014 в редакции Постановления Правительства №1009 
от 25.07.2024), в частности пересмотрены критерии оценки 
методологического качества клинико-экономических ис-
следований и анализа влияния на бюджет. Также в 2024 г. в 
Программе государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи в части оплаты лечения с 
использованием ГИБП для реальной оценки необходимых 
затрат на возмещение актуализирована стоимость лечения 
этими препаратами. Так, в расчетах стоимости введения для 
определения суточной дозы ГИБП использованы средние 
значения показателей в зависимости от возраста пациента: 
для пациентов старше 18 лет – площадь тела 1,88 м2 и масса 
тела 77,2 кг, что существенно выше показателей, использо-
вавшихся для расчетов в 2023 г., – соответственно 1,79 м2 и 
70,0 кг [26, 27]. Это также отразилось на результатах расчетов, 
в том числе для дорогостоящих ГИБП, дозируемых по массе 
тела, к которым относится БЛМ. 

Рекомендация расширить перечень ЖНВЛП за счет 
включения АФМ с фиксируемой ценой может во многом 
повлиять на его доступность для пациентов. По данным 
на момент проведения заседания комиссии Минздрава 
России по формированию перечней 23.08.2024, АФМ за-
купался 39 субъектами Российской Федерации для обес-
печения 206 пациентов с СКВ, а 67 из 76 регионов посчитали 
целесообразным включение его в перечень, что свидетель-
ствует о высокой неудовлетворенной потребности пациентов 
в этом препарате [12].  

По мнению профессионального сообщества, в том числе 
главных внештатных специалистов ревматологов и главного 
внештатного специалиста нефролога, необходимо расширение 
терапевтических опций, способствующих достижению ре-
миссии СКВ и предотвращению тяжелых поражений внут-
ренних органов, в том числе сердечно-сосудистой патологии 
и волчаночного нефрита, наиболее частых причин смерти у 
таких пациентов.  

Таким образом, включение АФМ в перечень ЖНВЛП 
приведет к повышению доступности эффективной модифи-
цирующей терапии СКВ и удовлетворению потребности па-
циентов в этом препарате без дополнительных финансовых 
вливаний.  

КЭА – важный инструмент оценки новых технологий, 
который предоставляет актуальные аргументы для выбора из 
имеющихся альтернатив наиболее приемлемых, несущих мак-
симальную пользу и экономически целесообразных. 

 
Заключение 

На основании обновленных результатов КЭА с использо-
ванием актуальных данных можно сделать вывод, что применение 
АФМ при среднетяжелой и тяжелой СКВ является экономически 
выгодным в условиях российского здравоохранения, позволяя 
достичь улучшения контроля над заболеванием без дополни-
тельной финансовой нагрузки на бюджет. Расширение перечня 
ЖНВЛП за счет включения новых более эффективных и эко-
номически оправданных терапевтических опций, регистрация 
предельных отпускных цен будут способствовать повышению 
доступности терапии СКВ, снижению финансовой нагрузки 
на бюджеты субъектов Российской Федерации и обеспечению 
большего числа пациентов необходимым лечением.
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Поиск новых терапевтических возможностей для лечения системной склеродермии (ССД) –  актуальная проблема ревматологии. 
Представлены результаты двойного слепого рандомизированного плацебо-контролируемого клинического исследования III фазы 
BCD-132-5/LIBERIUS, посвященного изучению эффективности и безопасности дивозилимаба (BCD-132) при лечении ССД. 
Цель исследования – оценка эффективности и безопасности дивозилимаба в лечении пациентов с ССД по сравнению с плацебо. 
Материал и методы. В течение 48 нед после включения в исследование пациенты получали терапию дивозилимабом или плацебо, 
после чего переходили на открытую терапию дивозилимабом до недели 96.  
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Результаты и обсуждение. Было показано превосходство дивозилимаба над плацебо по первичной конечной точке (изменение 
значения модифицированного кожного счета по Rodnan на неделе 48 относительно исходного уровня), а также положительное 
влияние терапии на показатели функции внешнего дыхания. Лечение дивозилимабом сопровождалось хорошей переносимостью. 
Заключение. Таким образом, дивозилимаб может представлять собой новую терапевтическую возможность для пациентов с ССД. 
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Системная склеродермия (прогрессирующий системный 
склероз, ССД) – прогрессирующее иммуновоспалительное 
ревматическое заболевание. В основе патогенеза ССД лежат 
иммунные нарушения, инициирующие воспаление, а также 
васкулопатия с выраженными нарушениями микроциркуляции 
и генерализованный фиброз, приводящие к тяжелому пора-
жению жизненно важных органов [1]. Заболевание сопро-
вождается снижением качества жизни и имеет неблагоприятный 
прогноз [2, 3]. Гетерогенность клинических проявлений создает 
трудности для своевременной диагностики и маршрутизации 
пациентов для получения соответствующего лечения [4]. 

Лечение ССД проводится с учетом доминирующих кли-
нических проявлений заболевания и включает сосудистые, 
противовоспалительные, иммуносупрессивные и антифиб-
розные препараты, в том числе генно-инженерные биоло-
гические препараты (ГИБП). Принципы органоспецифиче-
ской терапии ССД подробно изложены в рекомендациях 
Европейского альянса ревматологических ассоциаций (Euro-
pean Alliance of Associations for Rheumatology, EULAR), в 
ряде национальных рекомендаций, включая рекомендации 
Ассоциации ревматологов России, а также в более поздних 
международных рекомендациях экспертов [5–7]. 

Место ГИБП и других препаратов в лечении ССД активно 
изучается. Оценивалась эффективность ингибиторов фактора 
некроза опухоли α (инфликсимаб, этанерцепт), ритуксимаба, 
тоцилизумаба, антитимоцитарного иммуноглобулина, ин-
терферона (α и γ), иматиниба, антител к трансформирующему 
фактору роста β1 и др. [8]. Имеющиеся данные об участии  
B-клеток в патогенезе ССД [9] позволили обосновать при-
менение анти-В-клеточной терапии для лечения  этого за-
болевания. К настоящему времени накоплен обширный по-
ложительный опыт применения ритуксимаба для лечения 
ССД. В двух небольших рандомизированных клинических 
исследованиях эффективность ритуксимаба была подтвер-
ждена у пациентов с ССД при лимитированной и диффузной 
формах [10], а также при интерстициальном поражении 
легких, ассоциированном с иммуновоспалительными забо-
леваниями [11]. На основании полученных результатов  препарат 
зарегистрирован по показанию ССД в Японии [12], а также 
включен в международные клинические рекомендации [6, 7]. 

Дивозилимаб – гуманизированное моноклональное ан-
титело к CD20. Он избирательно взаимодействует с вне-

клеточным участком трансмембранного антигена СD20, 
расположенного на поверхности нормальных и злокаче-
ственных зрелых B-лимфоцитов и их предшественников, 
при этом не связывается со стволовыми гемопоэтическими 
клетками, про-В-лимфоцитами, плазматическими клетками, 
а также с другими нормальными тканями. Ранее изучались 
результаты применения дивозилимаба у пациентов с рас-
сеянным склерозом [13–15], на основании результатов кли-
нических исследований в 2023 г. препарат был зарегистри-
рован в Российской Федерации для применения по данному 
показанию.  

BCD-132-5/LIBERIUS – рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое клиническое исследование 
III фазы, посвященное изучению эффективности и безопас-
ности дивозилимаба в лечении пациентов с ССД (код Clini-
calTrials.gov NCT05726630).  

В данной публикации представлены результаты оценки 
эффективности по первичной и вторичной конечным точкам 
в рамках основного периода исследования у пациентов  
18 лет и старше. 

Цель исследования – изучение эффективности и безо- 
пасности дивозилимаба в лечении пациентов с ССД по 
сравнению с плацебо. 

Материал и методы. В исследование включали пациентов 
старше 14 лет с диагнозом ССД (прогрессирующий системный 
склероз) и модифицированным кожным счетом по Rodnan 
(modified Rodnan skin score, mRSS) ≥10 и ≤20 баллов. После 
подтверждения соответствия критериям отбора больных  
18 лет и старше рандомизировали в группы дивозилимаба 
или плацебо в соотношении 1:1 для получения терапии в 
течение 48 нед. Первичной конечной точкой в исследовании 
было изменение значения mRSS на неделе 48 относительно 
исходного уровня. Вторичной конечной точкой считали из-
менение форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
в литрах относительно исходного значения на неделе 48. 

После оценки первичной конечной точки на неделе 48 
все пациенты были переведены на открытую терапию диво-
зилимабом до недели 96. Участники младше 18 лет получали 
только дивозилимаб. Исследование проведено в соответствии 
с принципами Хельсинской декларации и требованиями 
надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice, 
GCP). Исследование было одобрено Советом по этике при 
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The search for new therapeutic options for the treatment of systemic sclerosis (SSc) is an urgent issue in rheumatology. The article presents the 
results of the double-blind, randomized, placebo-controlled phase III clinical trial BCD-132-5/LIBERIUS on the efficacy and safety of divozil-
imab (BCD-132) in the treatment of SSc. 
Objective: to investigate the efficacy and safety of divozilimab in patients with SSc compared to placebo. 
Material and methods. After enrolment in the study, patients received divozilimab or placebo for 48 weeks, after which they were switched to an 
open-label divozilimab therapy until week 96. 
Results and discussion. Divozilimab was superior to placebo regarding the primary endpoint change in mRSS at week 48 compared to baseline, 
and the therapy had a positive effect on respiratory function parameters. Divozilimab treatment was well tolerated. 
Conclusion. Thus, divosilimab may represent a new therapeutic option for patients with SSc. 
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Минздраве России, Комитетом по лекарственным средствам 
Министерства здравоохранения Республики Беларусь и ло-
кальными этическими комитетами исследовательских центров. 
Перед включением все пациенты (или их законные предста-
вители, если применимо) подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Результаты. В анализ включен 151 пациент в возрасте  
18 лет и старше (76 пациентов в группе дивозилимаба и  
75 пациентов в группе плацебо), пациенты младше 18 лет 
были проанализированы отдельно, и их данные не представ-
лены в настоящей статье. Группы были уравновешены по 
возрасту, половой и расовой принадлежности, исходным ант-
ропометрическим характеристикам, а также сопоставимы по 
исходным характеристикам основного заболевания, таким 
как длительность, форма ССД(лимитированная/диффузная/пе-
рекрестная), исходное значение mRSS и параметры функции 
внешнего дыхания.  

Скорректированное среднее изменения mRSS в группе 
дивозилимаба составило -5,8 (95% доверительный интервал, 
ДИ -7,9; -3,8), в группе плацебо – -2,7 (95% ДИ -4,8; -0,7). 

Разница скорректированных средних составила -3,1 (95% 
ДИ -4,5; -1,7), p<0,0001, что свидетельствует о превосходстве 
препарата дивозилимаб над плацебо в отношении кожных 
проявлений заболевания.  

В обеих группах на неделе 48 было отмечено увеличение 
ФЖЕЛ относительно исходного значения. При этом среднее 
увеличение ФЖЕЛ было выше в группе дивозилимаба по 
сравнению с группой плацебо: 0,148 л (95% ДИ -0,003; 0,298) 
против 0,094 л (95% ДИ -0,065; 0,253). 

Лечение характеризовалось хорошей переносимостью, 
профиль безопасности соответствовал таковому для моно-
клональных антител к CD20. 

Обсуждение. В исследовании доказано превосходство 
дивозилимаба над плацебо при применении у пациентов с 
ССД. Дивозилимаб значимо улучшает состояние кожи па-
циентов, а также оказывает положительное влияние на функ-
цию внешнего дыхания.  

Заключение. Таким образом, дивозилимаб может пред-
ставлять собой новую терапевтическую возможность для па-
циентов с ССД.
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Фибромиалгией (ФМ) страдает от 2 до 4% населения. При ревматических заболеваниях (РЗ) частота ФМ выше популяционной, 
однако остается вопрос, является ли она вторичной, осложнением РЗ, или самостоятельным коморбидным расстройством.  
Цель исследования – определить, носит ли ФМ у пациентов с ревматоидным артритом (РА) вторичный характер или это само-
стоятельное коморбидное заболевание. 
Материал и методы. В исследование включено 127 больных, которые были распределены на три группы. В 1-ю группу вошли 
пациенты с РА без ФМ (n=47), во 2-ю – с РА + ФМ (n=55) и в 3-ю – с ФМ без РЗ (n=25). ФМ диагностировали на основании диаг-
ностических критериев ACR 2016 г. Интенсивность боли определяли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ, 10 см) в покое. 
Оценивали также частоту невропатического фенотипа боли по опросникам невропатической боли Pain DETECT и DN4, наличие и 
выраженность симптомов центральной сенситизации по CSI, утомляемости по FSS, тревоги и депрессии по HADS, нарушений сна 
по PSQI и когнитивных расстройств по DSST. Оценка качества жизни (КЖ) проводилась с использованием EQ-5D и обновленного 
опросника влияния ФМ – FIQR; в группе пациентов без ФМ применялась его модифицированная версия – SIQR. 
Результаты и обсуждение. Признаки ФМ предшествовали воспалительным изменениям в суставах и затрудняли диагностику РА, 
что выражалось в увеличении ее сроков в группе РА + ФМ в среднем до 20 мес по сравнению с 10 мес в группе РА без ФМ. Не выявлено 
связи между наличием ФМ и степенью активности РА по DAS28. Специфической клинической картины ФМ в группе РА + ФМ по 
сравнению с группой ФМ без РЗ не обнаружено.  
Заключение. Полученные результаты позволяют полагать, что ФМ у пациентов с РА является самостоятельным коморбидным 
заболеванием и причиной возникновения различных коморбидных расстройств, что способствует еще более выраженному снижению 
КЖ. Диагностика ФМ у пациентов с РЗ позволит оптимизировать лечение: пациенты, страдающие РЗ и ФМ, нуждаются в 
комплексной терапии. 
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Fibromyalgia (FM) affects 2 to 4 % of the population. In rheumatic diseases (RD), the frequency of FM is higher than in the general population, 
but the question remains whether it is a secondary disease, a complication of RD or an independent comorbid disorder. 
Objective: to determine whether FM in patients with rheumatoid arthritis (RA) is a secondary or an independent comorbid disorder. 
Material and methods. The study involved 127 patients who were divided into three groups. Group 1 comprised patients with RA without FM 
(n=47), group 2 comprised patients with RA + FM (n=55), and group 3 comprised patients with FM without RD (n=25). FM was diagnosed 
based on the 2016 ACR diagnostic criteria. Pain intensity was assessed using a visual analogue scale (VAS, 10 cm) at rest. We also assessed the 
frequency of the neuropathic pain using the Pain DETECT and DN4 questionnaires for neuropathic pain, the presence and severity of central 
sensitization symptoms using CSI, fatigue using FSS, anxiety and depression using HADS, sleep disturbances using the PSQI and cognitive im-
pairment using the DSST. Quality of life (QOL) was assessed using the EQ-5D and the revised FM impact questionnaire – FIQR, in the group 
of patients without FM, its modified version – SIQR – was used.  



Фибромиалгия (ФМ) – заболевание, которое характе-
ризуется хронической широко распространенной мышечно-
скелетной болью, длительностью не менее 3 мес, сопровож-
дающейся повышенной утомляемостью, невосстановительным 
сном, когнитивными нарушениями, психическими расстрой-
ствами, а также множеством соматических симптомов [1]. 

В последние несколько десятилетий взгляды на природу 
ФМ претерпели существенные изменения. Ранее исполь-
зовались термины, которые отражали представления о 
воспалительном характере заболевания: «фиброзит», «фиб-
ромиозит», «тендомиопатия», «миофибриллоз», «мышечный 
ревматизм». В МКБ-10 ФМ отнесена в раздел М79.7 
«Другие заболевания мягких тканей, не классифициро-
ванные где-либо еще», что также указывает на ее связь с 
изменениями в периферических мышечно-скелетных 
тканях [2]. Однако признаки воспаления в костно-мы-
шечной системе или соединительной ткани при ФМ не 
обнаруживаются, а нестероидные противовоспалительные 
препараты неэффективны [3].  

Согласно современным представлениям, хроническая 
боль может быть самостоятельным заболеванием (первичная 
хроническая боль), а также носить вторичный характер и воз-
никать в рамках какого-то другого заболевания. В МКБ-11 
выделяют шесть видов вторичной хронической боли: хро-
ническая раковая боль; хроническая постхирургическая и 
посттравматическая боль; хроническая невропатическая 
боль, связанная с заболеванием соматосенсорной нервной 
системы; хроническая головная (ГБ) и орофациальная боль; 
хроническая висцеральная боль, а также хроническая мы-
шечно-скелетная боль, обусловленная различными ревма-
тическими заболеваниями (РЗ), включая остеоартрит (ОА), 
ревматоидный артрит (РА) и др. Синдром ФМ по МКБ-11 
классифицируют как первичную распространенную боль 
(MG 30.01) наряду с комплексным региональным болевым 
синдромом, хронической мигренью, хронической ГБ на-
пряжения, хронической неспецифической болью в спине и 
др. Конкретные причины ФМ неизвестны, биологические 
маркеры не выделены, диагноз ставят клинически на осно-
вании совокупности симптомов, поэтому в МКБ-11 исполь-
зован термин «синдром», а не «заболевание» [4].  

На современном этапе патогенез ФМ рассматривают с 
позиции биопсихосоциальной модели. Обсуждается роль ге-
нетики, нейровоспаления, эндокринных нарушений, мик-
робиоты, психических расстройств, инфекции, гипоавита-
миноза, а также ряда психосоциальных факторов (хронический 
стресс, психические и физические травмы, особенно в детском 
возрасте). Удельный вес выявленных изменений и конкретная 

роль различных факторов в патогенезе заболевания требуют 
дальнейшего уточнения [2, 5].  

Воздействуя на протяжении жизни, перечисленные фак-
торы приводят к невропластическим изменениям в центральной 
нервной системе (ЦНС) с формированием центральной сен-
ситизации (ЦС). При ЦС отмечается повышенная активность 
систем восприятия боли и, наоборот, сниженная активность 
нисходящих ингибирующих боль систем и как результат – 
нарушение эндогенного контроля боли. Невропластические 
изменения в ЦНС могут обусловливать возникновение как 
генерализованногой боли, так и неболевых расстройств. К 
неболевым расстройствам, или «синдромам центральной сен-
ситивности», связанным с ЦС, относят: повышенную утом-
ляемость, нарушения сна и когнитивных функций, депрессию, 
тревогу, повышенную реакцию на внешние раздражители, а 
также множество соматических нарушений функционального 
характера (синдром раздраженного кишечника, дисфункцию 
височно-нижнечелюстного сустава, синдром беспокойных 
ног, нейрогенный мочевой пузырь и др.) [6, 7]. Клиническая 
картина ФМ определяется сочетанием генерализованной боли 
с перечисленными неболевыми расстройствами. 

ФМ встречается во всех этнических и социально-эко-
номических группах, ее частота в популяции составляет  
2–4% [8]. Заболевание чаще возникает у женщин: соотношение 
женщин и мужчин – примерно 10:1 [9]. При РЗ ФМ диагно-
стируют в 12–53% случаев, в частности при РА ее частота 
составляет 4,9–52,9%, при анкилозирующем спондилите 
(АС) – 11,1–38,7%, при ОА – 2,9–35,5%, при псориатическом 
артрите – 9,6–27,2%, при системной красной волчанке – 
13,4–20,1%, при болезни Шегрена – 1–12% [10, 11]. 

Среди факторов, определяющих высокую частоту ФМ 
при РЗ, выделяют женский пол. Например, при АС, преиму-
щественно мужском заболевании, ФМ чаще встречается у 
женщин [12]. Частота выявления ФМ зависит также от ис-
пользуемых диагностических критериев. Диагностические кри-
терии ACR (American College of Rheumatology) 1990 и 2010 гг. 
определяли ФМ как диагноз исключения, что ограничивало 
ее выявление при РЗ, в то время как последние критерии ACR 
2016 г. позволяют диагностировать ФМ при наличии любого 
другого заболевания [13–15]. Наиболее важным фактором, 
влияющим на высокую (в 3–4 раза выше популяционной) ча-
стоту ФМ при РЗ, считают периферическое воспаление. По-
казано, что воспаление в суставах у пациентов с РА способствует 
возникновению таких синдромов центральной сенситивности, 
как хроническая ГБ, дисфункция височно-нижнечелюстного 
сустава, синдром беспокойных ног, мультихимическая сенси-
тивность, синдром хронической усталости [16]. 
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Results and discussion. Signs of FM preceded the inflammatory changes in the joints and complicated the diagnosis of RA, which was reflected 
in an increase in the time until RA diagnosis in the RA + FM group to an average of 20 months compared to 10 months in the RA without FM 
group. No relationship was found between the presence of FM and the degree of RA activity according to DAS28. No specific clinical picture of 
FM was found in the RA + FM group compared to the FM group without RD. 
Conclusion. The results obtained suggest that FM in patients with RA is an independent comorbid condition and the cause of various comorbid 
disorders, which contributes to an even greater impairment of QOL. The diagnosis of FM in patients with RD will optimize treatment: patients 
suffering from RD and FM require complex therapy. 
 
Keywords: fibromyalgia; rheumatoid arthritis; central sensitization; comorbidity.  
Contact: Nazhabat Aliyevna Melikova; dr.melikova.nazh@mail.ru 
For reference: Filatova EG, Melikova NA, Filatova ES, Lila AM. Is fibromyalgia secondary to rheumatic diseases? Sovremennaya Revmatolo-
giya=Modern Rheumatology Journal. 2025;19(1):49–56. DOI: 10.14412/1996-7012-2025-1-49-56



Периферическое воспаление усиливает афферентную 
ноцицептивную импульсацию, что приводит к активации 
определенных мозговых структур, усилению обработки сен-
сорных стимулов и, при наличии комплекса биопсихосоци-
альных факторов, к возникновению ЦС, клинически про-
являющейся синдромом ФМ [5].  

При разделении хронической боли на первичную и 
вторичную в МКБ-11 был использован опыт Международной 
классификации головной боли (МКГБ) [17]. Согласно 
МКГБ, вторичная ГБ должна соответствовать следующим 
критериям: 1) возникать вскоре после дебюта основного 
заболевания; 2) иметь течение, сходное с течением основного 
заболевания, т. е. уменьшаться или усиливаться соответ-
ственно симптомам и проявлениям основного заболевания; 
3) иметь характеристики, типичные для этого заболевания 
(отличаться от первичной ГБ). Мы использовали описанные 
диагностические критерии вторичной ГБ в отношении ФМ 
с целью установления ее первичного или вторичного ха-
рактера при РЗ.  

Цель исследования – определить, носит ли ФМ у паци-
ентов с РА вторичный характер или является самостоятельным 
коморбидным заболеванием. 

Материал и методы. С февраля 2021 по июнь 2023 г. в 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии 
им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) отобрано 
127 больных, соответствовавших критериям включения и 
невключения.  

Критерии включения: 1) установленный диагноз РА,  
соответствующий критериям ACR/EULAR (European Alliance 
of Associations for Rheumatology) 2010 г. [18], и/или ФМ,  
соответствующий критериям ACR 2016 г. [15]; 2) возраст  
18–65 лет; 3) наличие письменного информированного со-
гласия на участие в исследовании. 

Критерии невключения: 1) наличие воспалительного арт-
рита другой этиологии (не РА); 2) наличие тяжелых сомати-
ческих заболеваний (онкологическая патология, заболевания 
почек, печени и др.), хронических заболеваний в стадии де-
компенсации (сахарный диабет и др.); 3) наличие сопут-
ствующих заболеваний, сопровождающихся хронической 
болью, не связанной с заболеванием суставов (корешковый 
синдром, диабетическая или алкогольная полиневропатия и 
др.); 4) наличие психических заболеваний, затрудняющих 
адекватную оценку боли, эмоционального состояния и за-
полнение опросников; 5) беременность, кормление грудью; 
6) отказ пациента от участия в исследовании.  

Пациенты были распределены на три группы. В 1-ю 
группу вошли пациенты с РА без ФМ (n=47), во 2-ю – с РА 
+ ФМ (n=55) и в 3-ю – с ФМ без РЗ (n=25).  

У всех пациентов был тщательно собран анамнез забо-
левания, проведено общеклиническое и лабораторное обсле-
дование. ФМ диагностировалась по критериям ACR 2016 г., 
скрининг осуществлялся с помощью опросника диагностики 
ФМ (Fibromyalgia Survey Questionnaire, FSQ) [19]. 

Интенсивность боли оценивалась по визуальной анало-
говой шкале (ВАШ, 10 см) в покое. Наличие симптомов ЦС 
определяли с помощью опросника ЦС (Central Sensitisation 
Inventory, CSI) [20]; вероятность невропатического фенотипа 
боли – с помощью опросников невропатической боли (Pain 
DETECT [21] и Douleur Neuropathique 4 questions, DN4 [22]). 
Утомляемость оценивали по шкале тяжести утомляемости 
(Fatigue Severity Scale, FSS) [23]. Для скрининга тревоги и 
депрессии использовали госпитальную шкалу оценки тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) 
[24]. Качество сна изучали с помощью Питтсбургского опрос-
ника для определения индекса качества сна (Pittsburg Sleep 
Quality Index, PSQI) [25], когнитивные нарушения – с по-
мощью теста замены цифр символами (Digit Symbol Substitution 
Test, DSST) [26]. Использовались опросник качества жизни 
(EuroQol-5D, EQ-5D) [27] и обновленный опросник влияния 
ФМ (Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire, FIQR; в 
группе пациентов без ФМ применялась его модифициро-
ванная версия – Revised Symptom Impact Questionnaire, SIQR) 
[28]. Активность РА определяли по DAS28 (Disease Activity 
Score 28) [29].  

Статистическую обработку данных проводили с помощью 
программы SPSS19.0. Количественные показатели представ-
лены в виде медианы c интерквартильным интервалом (Ме 
[25-й; 75-й перцентили]) и минимального и максимального 
значений (min–max), качественные показатели – в виде 
процентного отношения. Для сравнения количественных 
показателей применялся критерий Манна–Уитни для неза-
висимых переменных, качественных данных – критерий χ2 
Пирсона. В случаях, когда анализ проводился по небольшому 
числу переменных (<5), использовали точный тест Фишера. 
Корреляционный анализ проводили с помощью метода кор-
реляции Спирмена. Различия считали значимыми при p<0,05.  

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом НИИР им. В.А. Насоновой (протокол №20 от 
17.12.2020). Все пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.  
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов 
Table 1. General characteristics of the patients

Показатель                                                                   РА (n=47)                      р1                      РА + ФМ (n=55)                р2                            ФМ (n=25)

Примечание. Здесь и в табл. 2–6: жирным шрифтом выделены значимые различия. P1– уровень значимости различий в группах РА и РА + 
ФМ; р2 – уровень значимости различий в группах РА + ФМ и ФМ. ИМТ – индекс массы тела.

Пол, n (%): 
    мужчины                                                                   3 (6,4)                             0,66                  2 (3,6)                                   0,073                      4 (16) 
    женщины                                                                  44 (93,6)                                                  53 (96,4)                                                               21 (84) 
 
Возраст, годы:                                                              
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               47 [38; 55]                      0,183                50 [42,5; 59]                        0,014                      42 [34; 50] 
    min–max                                                                   19–65                                                       20–65                                                                   19–63 
 
ИМТ:                                                                               
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               24,9 [21,9; 27,2]           0,141                25,3 [23,3; 29,4]                 0,762                      25,9 [22; 30,7] 
    min–max                                                                   16,9–35,3                                                16,5–40,4                                                            19–37,2



Результаты. В таблицах представлены данные, полученные 
в трех группах пациентов. В первую очередь было проведено 
сравнение показателей в группах РА и РА + ФМ, а затем –  
в группах РА + ФМ и ФМ. 

Сравнение общих характеристик исследованных групп 
(табл. 1) не выявило различий по соотношению мужчин и 
женщин (во всех группах преобладали женщины) и ИМТ. 
Средний возраст пациентов в группе ФМ оказался статисти-
чески значимо меньше, чем в группе РА + ФМ (медиана –  
42 [34; 50] и 50 [42,5; 59] лет соответственно; p=0,014). 

Для анализа временных соотношений дебюта ФМ и РА 
проанализированы сроки установления диагноза (РА или 
ФМ) после появления хронической боли в трех группах па-
циентов. Согласно медицинской документации, наиболее бы-
стро диагностика была проведена в группе пациентов с РА – 
в среднем в течение 10 мес. В группе РА + ФМ диагностика 
РА заняла в среднем 20 мес после появления боли, а у пациентов 
с ФМ без РЗ для установления диагноза потребовалось в 
среднем 115 мес (табл. 2).  

Таким образом, нельзя исключить 
вероятность более раннего развития 
ФМ (распространенной боли) по 
сравнению с объективными признаками 
воспаления в суставах при РА (которые, 
вероятно, возникали в среднем на  
10 мес позже и позволяли установить 
соответствующий диагноз) в группе па-
циентов с РА + ФМ. Следует также от-
метить, что в большинстве случаев ФМ 
была диагностирована нами впервые: 
до включения в настоящее исследование 
диагноз ФМ имелся у 2 (3,6%) пациен-

тов группы РА + ФМ и у 3 (12%) группы ФМ.  
Связь активности РА с наличием признаков ФМ отражена 

в табл. 3. Значения DAS28 были сопоставимы в группах РА 
и РА + ФМ, медиана DAS28 составила 4,98 [4,07; 5,89] и 
4,84 [4,01; 5,51] соответственно (p=0,451). Распределение 
пациентов в группах РА и РА + ФМ по степени активности 
РА значимо не различалось (p=0,405), что отражает отсут-
ствие связи признаков ФМ с активностью воспалительного 
процесса.  

У пациентов группы РА и РА + ФМ были выявлены 
значимые различия в интенсивности боли (медиана – 4  
[3; 6] и 7 [5; 8] см; p<0,001), наличии и степени выраженности 
клинических симптомов ЦС по опроснику CSI (39 [31; 46,5] 
и 50,5 [41; 60,5] балла; p<0,001) и представленности невро-
патических характеристик боли как по опроснику PainDetect 
(11 [7; 14] и 17 [10,3; 23] баллов; p<0,001), так и по опроснику 
DN4 (2 [1; 3] и 4 [2; 6] балла соответственно; p=0,001; табл. 4). 
В то же время при сравнении групп РА + ФМ и ФМ по ука-
занным параметрам различий не обнаружено. 
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Таблица 2. Длительность боли и сроки установления диагноза 
Table 2. Duration of pain and time to diagnosis

Показатель                                                                   РА (n=47)                      р1                      РА + ФМ (n=55)                р2                            ФМ (n=25)

Длительность боли, годы:  
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               10 [5; 14,5]                     0,973                8 [5; 13]                                0,311                      11 [7; 17] 
    min–max                                                                   1–37                                                         1–49                                                                     1–43 
 
Срок от появления боли  
до установления диагноза, мес: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               10 [3; 24]                        0,032               20 [5,5; 59]                           <0,001                   115 [60; 198] 
    min–max                                                                   1–324                                                       1–300                                                                   10–523

Таблица 3. Степень активности РА по индексу DAS28 
Table 3. RA activity according to DAS28 index

Показатель                                             РА (n=47)                            РА + ФМ (n=55)              р1

DAS28:  
    Ме [25-й; 75-й перцентили]          4,98 [4,07; 5,89]                 4,84 [4,01; 5,51]                0,451 
    min–max                                              3,2–7,31                              2,84–7,38 
 
Активность РА, n (%): 
    низкая                                                  1 (2,1)                                   4 (7,5)                                   
    умеренная                                          26 (54,7)                              32 (58,5)                             0,405 
    высокая                                               20 (43,2)                              19 (34,0)

Таблица 4. Особенности боли 
Table 4. Characteristics of the pain

Показатель                                                                   РА (n=47)                      р1                      РА + ФМ (n=55)                р2                            ФМ (n=25)

Боль по ВАШ, см: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               4 [3; 6]                            <0,001            7 [5; 8]                                  0,322                      7 [6; 10] 
    min–max                                                                   1–10                                                         2–10                                                                     4–10 
 
CSI: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               39 [31; 46,5]                  <0,001            50,5 [41; 60,5]                     0,314                      56,5 [50,8; 64,3] 
    min–max                                                                   5–67                                                         27–86                                                                   26–81 
 
Pain DETECT:  
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               11 [7; 14]                        <0,001            17 [10,3; 23]                        0,775                      15 [9; 20,5] 
    min–max                                                                   1–23                                                         1–30                                                                     6–28 
 
DN4:  
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               2 [1; 3]                            0,001               4 [2; 6]                                  0,498                      4 [3; 6] 
    min–max                                                                   0–7                                                           0–9                                                                       1–8



Анализ выраженности коморбидных нарушений, таких 
как утомляемость, тревога, депрессия, нарушения сна и ког-
нитивная дисфункция, продемонстрировал наличие выра-
женных изменений по сравнению с нормативными показа-
телями во всех группах. Однако, как и при оценке боли, вы-
раженность перечисленных показателей в группе РА + ФМ 
была значимо больше, чем в группе РА. Эти показатели в 
группах РА + ФМ и ФМ были сопоставимы (табл. 5). 

Показатели качества жизни (КЖ) были ниже в группах 
пациентов с ФМ (табл. 6). Пациенты группы ФМ отметили 
более низкое КЖ по индексу EQ-5D даже по сравнению с 
группой РА + ФМ (медиана счета – 0,355 [0,01; 0,52] и 0,52 
[0,19; 0,59] соответственно; p=0,032), несмотря на одина-
ковую выраженность боли и представленность коморбидных 
нарушений. 

Корреляционный анализ выявил статистически значимые 
отрицательные связи индекса КЖ EQ-5D с показателями 
интенсивности боли (r1=-0,316, p=0,031 и r2=-0,584, p<0,001), 
представленностью симптомов ЦС (r1=-0,321, p=0,028 и  
r2=-0,392, p=0,008), невропатическими дескрипторами боли 
(r1=-0,306, p=0,036 и r2=-0,528, p<0,001) и утомляемостью 
(r1=-0,341, p=0,019 и r2=-0,365, p=0,014) в группах РА (коэф-
фициент корреляции r1) и РА + ФМ (коэффициент корреляции 
r2) соответственно. В группе РА + ФМ также отмечена связь 
низкого КЖ с большим числом болезненных суставов (ЧБС; 
r2=-0,448, p=0,003). Однако следует заметить, что, как в 

группе РА + ФМ, так и в группе РА не было значимых кор-
реляций КЖ с индексом DAS28.  

Обсуждение. Вопрос о том, является ли синдром ФМ 
осложнением РЗ (вторичной ФМ) или самостоятельным ко-
морбидным расстройством, крайне важен для клинической 
практики. В первом случае общепринятая тактика «Лечение 
до достижения цели», т. е. медикаментозная ремиссия, должна 
приводить не только к исчезновению признаков синовита, 
болезненности и припухлости суставов, но и к уменьшению 
распространенности и интенсивности боли, утомляемости, 
нормализации сна и когнитивных функций, улучшению 
психического состояния и уменьшению функциональных 
соматических расстройств, характерных для ФМ. Однако в 
реальной клинической практике зачастую происходит на-
оборот. Было показано, что наличие ФМ затрудняет лечение 
пациентов с РЗ: является предиктором недостижения ремиссии 
после лечения синтетическими базисными противовоспа-
лительными препаратами, увеличивает число переключений 
с одного генно-инженерного биологического препарата 
(ГИБП) на другой и приводит к необоснованному/чрезмер-
ному применению этих препаратов [30–34]. 

Настоящее исследование продемонстрировало, что 
возникновение синдрома ФМ на 10 мес опережает диаг-
ностику РА, что, по-видимому, связано с появлением мар-
керов воспаления уже на фоне имеющейся генерализо-
ванной боли невоспалительной природы. Эти выводы 
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Таблица 5. Коморбидные нарушения 
Table 5. Comorbid disorders

Показатель                                                                   РА (n=47)                      р1                      РА + ФМ (n=55)                р2                            ФМ (n=25)

FSS: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               43 [30,5; 52,5]               0,011               48,5 [40,3; 57,8]                  0,573                      51,5 [43,3; 59] 
    min–max                                                                   4–63                                                         17–63                                                                   15–63 
 
HADS тревога: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               7 [3,5; 10]                       0,001               10 [8; 12]                              0,069                      8 [7; 11] 
    min–max                                                                   0–18                                                         0–20                                                                     2–18 
 
HADS депрессия: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               6 [4; 9]                            0,008               9 [6; 11]                                0,108                      7 [5; 8,5]  
    min–max                                                                   0–14                                                         1–19                                                                     0–12 
 
PSQI: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               7 [4; 11]                          <0,001            11,5 [8; 15]                           0,513                      11 [8; 14] 
    min–max                                                                   1–16                                                         2–19                                                                     4–20 
 
DSST: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               33,5 [28; 42,5]               0,058                30 [25,3; 36,5]                     0,132                      35 [28,5; 37] 
    min–max                                                                   20–62                                                       19–49                                                                   22–51

Таблица 6. Качество жизни 
Table 6. Quality of life

Показатель                                                                   РА (n=47)                      р1                      РА + ФМ (n=55)                р2                            ФМ (n=25)

FIQR: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               37,5 [16,9; 47,3]           <0,001            55 [40,5; 69,5]                     0,403                      48,5 [39,5; 61,8] 
    min–max                                                                   1–87,7                                                     8,5–96                                                                  19,5–92 
 
EQ-5D: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               0,59 [0,52; 0,69]           0,018               0,52 [0,19; 0,59]                  0,032                      0,355 [0,01; 0,52] 
    min–max                                                                   -0,02–1                                                    -0,07–0,73                                                          -0,24–0,73 
 
EQ-5D-ВАШ, мм: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                               62,5 [50; 70]                  <0,001            40 [35; 50]                            0,550                      43 [32,5; 50] 
    min–max                                                                   10–90                                                       20–80                                                                   18–70



были сделаны на основании ретроспективного анализа, 
что в определенной степени ограничивает достоверность 
подобных заключений. 

Нет единого мнения об активности воспалительного 
процесса при сочетании РЗ и ФМ. Наряду с сообщениями 
о корреляции повышенной воспалительной активности с 
признаками ФМ [30, 35], что может свидетельствовать о ее 
вторичном характере, имеются исследования, указывающие 
на то, что коморбидная ФМ может искусственно завышать 
показатели активности за счет присутствия в шкалах ак-
тивности РЗ субъективных параметров. Так, при оценке 
активности РА по индексу DAS28, было установлено, что 
более высокие показатели у пациентов с сопутствующей 
ФМ в значительной степени были обусловлены ЧБС и 
общей оценкой активности заболевания пациентом по 
ВАШ, а не повышением объективных параметров, таких 
как острофазовые показатели (СОЭ, СРБ) или число при-
пухших суставов [30, 34]. В популяциях пациентов с АС и 
сопутствующей ФМ не выявлено корреляции между ин-
дексом активности АС (Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index, BASDAI), основанным на оценке исключи-
тельно тяжести клинических проявлений [30, 36]. В нашем 
исследовании не обнаружено связи ФМ с течением основного 
заболевания – между наличием ФМ и степенью активности 
РА по индексу DAS28, а это значит, что воспалительная 
боль в суставах является не основной и далеко не един-
ственной причиной ФМ.  

Наряду с описанными выше данными, в литературе про-
должает обсуждаться вопрос возможного аутоиммунного 
генеза ФМ [37]. Основанием для такого предположения 
стало выявление у пациентов с ФМ изменений в перифери-
ческой нервной системе (невропатия мелких волокон) [5] и 
более высокого титра некоторых аутоантител (в частности, 

аутоиммунных IgG, антител к IgG, к сателлитным клеткам 
глии) [38, 39]. Однако эти изменения наблюдаются только в 
некоторых подгруппах пациентов с ФМ, не могут объяснить 
всех ее симптомов и встречаются также при других клинически 
схожих с ФМ синдромах (синдроме хронической усталости 
и др.), в связи с чем определение их роли при ФМ нуждается 
в дальнейшем уточнении.  

Проведенный нами сравнительный анализ в группах  
РА + ФМ и ФМ без РЗ не обнаружил специфической кли-
нической картины ФМ при РА. Наоборот, было продемон-
стрировано сходство как по интенсивности и характеру хро-
нической боли, так и по наличию и выраженности комор-
бидных расстройств.  

Заключение. Таким образом, проведенное исследование 
позволяет полагать, что у пациентов с РА ФМ носит не вто-
ричный характер, а является самостоятельным коморбидным 
заболеванием. В то же время следует учесть, что наша работа 
имеет ряд ограничений в связи с ее одномоментным харак-
тером. Необходимо проведение дальнейших проспективных 
исследований, которые позволят уточнить временные взаи-
моотношения между ФМ и РЗ.  

Выявление признаков ФМ при ведении пациентов с 
иммуновоспалительными РЗ в повседневной клинической 
практике крайне важно. Тщательная оценка соответствующей 
симптоматики могла бы обеспечить оптимальное ведение и 
позволила бы избежать чрезмерного назначения ГИБП этой 
группе пациентов. 

Полное облегчение симптомов и улучшение КЖ паци-
ентов с РЗ и коморбидной ФМ не может быть достигнуто с 
помощью лечения только воспалительного заболевания. Па-
циенты, страдающие РЗ и ФМ, должны получать комплексную 
терапию, направленную на подавление воспаления и кор-
рекцию симптомов ФМ.

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

54 Современная ревматология. 2025;19(1):49–56

1. Есин РГ, Есин ОР, Лотфуллина НЗ и др. 
Фибромиалгия – синдром генерализован-
ной боли без триггерных зон: современ-
ные принципы диагностики и лечения. 
Практическая медицина. 2015;5(90):83-87. 
[Esin RG, Esin OR, Lotfullina NZ, et al. Fib-
romyalgia – generalized pain syndrome wit-
hout trigger zones: modern principles of diag-
nosis and treatment. Prakticheskaya meditsina. 
2015;5(90):83-87. (In Russ.)].  
2. Международная классификация болез-
ней и проблем, связанных со здоровьем 
10-го пересмотра (МКБ-10)  
[The International Statistical Classification of 
Diseases and Related Health Problems. 10th 
revision (ICD-10)] http://who-fic.ru›icd/ 
3. Siracusa R, Paola RD, Cuzzocrea S, Impel-
lizzeri D. Fibromyalgia: Pathogenesis, Mech-
anisms, Diagnosis and Treatment Options 
Update. Int J Mol Sci. 2021 Apr 9;22(8):3891. 
doi: 10.3390/ijms22083891. 
4. Nicholas M, Vlaeyen JWS, Rief W, et al. 
The IASP classification of chronic pain for 

ICD-11: chronic primary pain. Pain. 2019 
Jan;160(1):28-37. doi: 10.1097/j.pain. 
0000000000001390. 
5. Sarzi-Puttini P, Giorgi V, Marotto D, 
Atzeni F. Fibromyalgia: an update on clinical 
characteristics, aetiopathogenesis and treat-
ment. Nat Rev Rheumatol. 2020 Nov;16(11): 
645-660. doi: 10.1038/s41584-020-00506-w. 
Epub 2020 Oct 6. 
6. Yunus MB. Central sensitivity syndromes:  
a new paradigm and group nosology for  
fibromyalgia and overlapping conditions, and 
the related issue of disease versus illness. 
Semin Arthritis Rheum. 2008 Jun;37(6):339-
52. doi: 10.1016/j.semarthrit.2007.09.003. 
Epub 2008 Jan 14. 
7. Yunus MB. Fibromyalgia and overlapping 
disorders: the unifying concept of central sen-
sitivity syndromes. Semin Arthritis Rheum. 
2007 Jun;36(6):339-56. doi: 10.1016/ 
j.semarthrit.2006.12.009. Epub 2007 Mar 13.  
8. Heidari F, Afshari M, Moosazadeh M. 
Prevalence of fibromyalgia in general popula-

tion and patients, a systematic review and 
meta-analysis. Rheumatol Int. 2017 Sep;37(9): 
1527-1539. doi: 10.1007/s00296-017-3725-2. 
Epub 2017 Apr 26. 
9. Clauw DJ. Fibromyalgia: a clinical review. 
JAMA. 2014 Apr 16;311(15):1547-55.  
doi: 10.1001/jama.2014.3266. 
10. Mülkoglu C, Ayhan FF. The impact of co-
existing fibromyalgia syndrome on disease ac-
tivity in patients with psoriatic arthritis and 
rheumatoid arthritis: A cross-sectional study. 
Mod Rheumatol. 2021 Jul;31(4):827-833.  
doi: 10.1080/14397595.2020.1823069 
11. Меликова НА, Филатова ЕГ, Лила АМ. 
Фибромиалгия при ревматоидном артри-
те: особенности болевого синдрома, влия-
ние на активность заболевания и качество 
жизни пациентов. Современная ревмато-
логия. 2022;16(1):32-37.  
[Melikova NA, Filatova EG, Lila AM. Fibro-
myalgia in rheumatoid arthritis: features of 
pain syndrome, effect on disease activity and 
quality of life of patients. Sovremennaya rev-



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

Современная ревматология. 2025;19(1):49–56 55

matologiya = Modern Rheumatology Journal. 
2022;16(1):32-37. (In Russ.)]. doi:10.14412/ 
1996-7012-2022-1-32-37 
12. Molto A, Etcheto A, Gossec L, et al.  
Evaluation of the impact of concomitant fi-
bromyalgia on TNF alpha blockers' effective-
ness in axial spondyloarthritis: results of a 
prospective, multicentre study. Ann Rheum 
Dis. 2018 Apr;77(4):533-540. doi: 10.1136/ 
annrheumdis-2017-212378.  
Epub 2017 Nov 28. 
13. Häuser W, Wolfe F. Diagnosis and diag-
nostic tests for fibromyalgia (syndrome). 
Reumatismo. 2012 Sep 28;64(4):194-205.  
doi: 10.4081/reumatismo.2012.194. 
14. Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles MA, et al. 
The American College of Rheumatology pre-
liminary diagnostic criteria for fibromyalgia 
and measurement of symptom severity.  
Arthritis Care Res (Hoboken). 2010 May; 
62(5):600-10. doi: 10.1002/acr.20140. 
15. Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles MA, et al. 
2016 Revisions to the 2010/2011 fibromyalgia 
diagnostic criteria. Semin Arthritis Rheum. 
2016 Dec;46(3):319-329. doi: 10.1016/ 
j.semarthrit.2016.08.012. Epub 2016 Aug 30. 
16. Gist AC, Guymer EK, Eades LE, et al.  
Fibromyalgia remains a significant burden in 
rheumatoid arthritis patients in Australia.  
Int J Rheum Dis. 2018 Mar;21(3):639-646. 
doi: 10.1111/1756-185X.13055.  
Epub 2017 Mar 13. 
17. Headache Classification Committee of  
the International Headache Society (IHS) 
The International Classification of Headache 
Disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018 
Jan;38(1):1-211. doi: 10.1177/03331024 
17738202. 
18. Каратеев ДЕ, Олюнин ЮА, Лучихи- 
на ЕЛ, и др. Новые классификационные 
критерии ревматоидного артрита 
ACR/EULAR 2010 – шаг вперед к ранней 
диагностике. Научно-практическая ревма-
тология. 2011;49(1):10-15.  
[Karateev DE, Olyunin YuA, Luchikhina EL, 
et al. The new classification criteria for rheu-
matoid arthritis ACR/EULAR 2010 are a step 
forward towards early diagnosis. Nauchno-
prakticheskaya revmatologiya. 2011;49(1): 
10-15. (In Russ.)].  
19. Häuser W, Jung E, Erbslöh-Möller B,  
et al. Validation of the Fibromyalgia Survey 
Questionnaire within a cross-sectional survey. 
PLoS One. 2012;7(5):e37504. doi: 10.1371/ 
journal.pone.0037504. Epub 2012 May 25. 
20. Есин ОР, Горобец ЕА, Хайруллин ИХ, 
и др. Опросник центральной сенситиза-
ции – русскоязычная версия. Журнал нев-
рологии и психиатрии им. С.С. Корсако-
ва. 2020;120(6):51-56.  
[Esin OR, Gorobets EA, Khairullin IKh, et al. 
Central Sensitization Inventory – a Russian 
version. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii im.  

S.S. Korsakova. 2020;120(6):51-56. (In Russ.)]. 
21. Freynhagen R, Baron R, Gockel U,  
Tölle TR. PainDETECT: a new screening 
questionnaire to identify neuropathic compo-
nents in patients with back pain. Curr Med Res 
Opin. 2006 Oct;22(10):1911-20. doi: 10.1185/ 
030079906X132488. 
22. Bouhassira D, Attal N, Alchaar H, et al. 
Comparison of pain syndromes associated 
with nervous or somatic lesions and develop-
ment of a new neuropathic pain diagnostic 
questionnaire (DN4). Pain. 2005 Mar;114 
(1-2):29-36. doi: 10.1016/j.pain.2004.12.010. 
23. Elera-Fitzcarrald C, Rocha J, Burgos PI, 
et al. Measures of Fatigue in Patients With 
Rheumatic Diseases: A Critical Review. 
Arthritis Care Res (Hoboken). 2020 Oct;72(10): 
369-409. doi: 10.1002/acr.24246. 
24. Zigmond AS, Snaith RP. The hospital 
anxiety and depression scale. Acta Psychiatr 
Scand. 1983 Jun;67(6):361-70. doi: 10.1111/ 
j.1600-0447.1983.tb09716.x. 
25. Buysse DJ, Reynolds CF 3rd, Monk TH, 
et al. The Pittsburgh Sleep Quality Index:  
a new instrument for psychiatric practice and 
research. Psychiatry Res. 1989 May;28(2): 
193-213. doi: 10.1016/0165-1781(89)90047-4. 
26. Латышева НВ, Филатова ЕГ, Осипо- 
ва ДВ. Нарушения памяти и внимания у 
пациентов с хронической мигренью. 
Нервно-мышечные болезни.  
2018;8(2):10-6.  
[Latysheva NV, Filatova EG, Osipova DV. 
Memory and attention deficit in chronic mig-
raine. Nervno-myshechnye bolezni. 2018;8(2): 
10-6. (In Russ.)]. 
27. Амирджанова ВН, Эрдес ШФ. Валида-
ция русской версии общего опросника Eu-
roQol-5D (EQ-5D). Научно-практическая 
ревматология. 2007;45(3):69-76.  
[Amirdzhanova VN, Erdes ShF. Validation of 
russian version of general questionnaire Euro-
Qol-5D (EQ-5D). Nauchno-prakticheskaya 
revmatologiya. 2007;45(3):69-76. (In Russ.)]. 
doi: 10.14412/1995-4484-2007-691. 
28. Насонова ТИ, Бахтадзе МА, Мухамет-
зянова АХ, Исайкин АИ. Обновленный 
опросник для оценки влияния фиброми-
алгии: лингвистическая адаптация русско-
язычной версии. Российский журнал 
боли. 2023;21(1):47-51.  
[Nasonova TI, Bakhtadze MA, Mukhamet-
zyanova AKh, Isaikin AI. Updated question-
naire to assess the impact of fibromyalgia: lin-
guistic adaptation of the Russian version. Ros-
siiskii zhurnal boli. 2023;21(1):47-51.  
(In Russ.)].  
29. Van Riel PL, Renskers L. The Disease Ac-
tivity Score (DAS) and the Disease Activity 
Score using 28 joint counts (DAS28) in the 
management of rheumatoid arthritis. Clin Exp 
Rheumatol. 2016 Sep-Oct;34(5 Suppl 101): 
S40-S44. Epub 2016 Oct 18. 

30. Coskun Benlidayi I. Fibromyalgia inter-
feres with disease activity and biological thera-
py response in inflammatory rheumatic dise- 
ases. Rheumatol Int. 2020 Jun;40(6):849-858. 
doi: 10.1007/s00296-019-04506-2.  
Epub 2020 Jan 3.  
31. Lage-Hansen PR, Chrysidis S, Lage-
Hansen M, et al. Concomitant fibromyalgia in 
rheumatoid arthritis is associated with the 
more frequent use of biological therapy:  
a cross-sectional study. Scand J Rheumatol. 
2016 Jan;45(1):45-48. doi: 10.3109/ 
03009742.2015.1046484. Epub 2015 Jul 16. 
32. Macfarlane GJ, MacDonald RIR,  
Pathan E, et al. Influence of co-morbid fi-
bromyalgia on disease activity measures and 
response to tumour necrosis factor inhibitors 
in axial spondyloarthritis: results from a UK 
national register. Rheumatology (Oxford). 2018 
Nov 1;57(11):1982-1990. doi: 10.1093/ 
rheumatology/key206. 
33. Graceffa D, Maiani E, Sperduti I, et al. 
Clinical remission of psoriatic arthritis in pa-
tients receiving continuous biological thera-
pies for 1 year: the experience of an outpatient 
dermatological clinic for psoriasis. Clin Exp 
Dermatol. 2015 Mar;40(2):136-41.  
doi: 10.1111/ced.12504. Epub 2014 Dec 1. 
34. Salaffi F, Gerardi MC, Atzeni F, et al. 
The influence of fibromyalgia on achieving re-
mission in patients with long-standing 
rheumatoid arthritis. Rheumatol Int. 2017 
Dec;37(12):2035-2042. doi: 10.1007/s00296-
017-3792-4. Epub 2017 Sep 5.  
35. Duffield SJ, Miller N, Zhao S, Goodson NJ. 
Concomitant fibromyalgia complicating 
chronic inflammatory arthritis: a systematic 
review and meta-analysis. Rheumatology (Ox-
ford). 2018 Aug 1;57(8):1453-1460.  
doi: 10.1093/rheumatology/key112. 
36. Durmaz Y, lhanl I. Comparison of anky-
losing spondylitis patients with and without fi-
bromyalgia syndrome according to the disease 
activation scores and response to treatment. 
Turk J Phys Med Rehabil. 2021 Dec 1;67(4): 
509-517. doi: 10.5606/tftrd.2021.7796.  
eCollection 2021 Dec. 
37. Clauw D, Sarzi-Puttini P, Pellegrino G, 
Shoenfeld Y. Is fibromyalgia an autoimmune 
disorder? Autoimmun Rev. 2024 Jan;23(1): 
103424. doi: 10.1016/j.autrev.2023.103424. 
Epub 2023 Aug 25. 
38. Goebel A, Krock E, Gentry C, et al. Pas-
sive transfer of fibromyalgia symptoms from 
patients to mice. J Clin Invest. 2021 Jul 1; 
131(13):e144201. doi: 10.1172/JCI144201. 
39. Krock E, Morado-Urbina CE, Menezes J, 
et al. Fibromyalgia patients with elevated lev-
els of anti-satellite glia cell immunoglobulin G 
antibodies present with more severe symp-
toms. Pain. 2023 Aug 1;164(8):1828-1840. 
doi: 10.1097/j.pain.0000000000002881.  
Epub 2023 Mar 22.



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

56 Современная ревматология. 2025;19(1):49–56

Поступила/отрецензирована/принята к печати 
Received/Reviewed/Accepted 
27.06.2024/14.10.2024/20.10.2024 
 
Заявление о конфликте интересов / Conflict of Interest Statement 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Конфликт интересов отсутствует. Авторы несут полную ответственность 

за предоставление окончательной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи и 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи была одобрена всеми авторами. 

 
The investigation has not been sponsored. There are no conflicts of interest. The authors are solely responsible for submitting the 

final version of the manuscript for publication. All the authors have participated in developing the concept of the article and in writing the 
manuscript. The final version of the manuscript has been approved by all the authors.  

 
Филатова Е.Г. https://orcid.org/0000-0001-9978-4180 
Меликова Н.А. https://orcid.org/0000-0001-9633-3026 
Филатова Е.С. https://orcid.org/0000-0002-2475-8620 
Лила А.М. https://orcid.org/0000-0002-6068-3080



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

Современная ревматология. 2025;19(1):57–63 57

Патрикеева И.М.1, Лушпаева Ю.А.2, Кнауб Н.В.1, Устинова Е.А.3, Беликов О.А.1, 
Долгих М.Б.1, Малышева Т.Ю.1 

1ГБУЗ Тюменской области «Областная клиническая больница №1», Тюмень; 2ФГБОУ ВО «Тюменский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава России, Тюмень; 3ГАУЗ Тюменской области  

«Городская поликлиника №17», Тюмень 
1Россия, 625023, Тюмень, ул. Котовского, 55; 2Россия, 625023, Тюмень, ул. Одесская, 54;  
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В Тюменском областном ревматологическом центре накоплен опыт применения ингибитора интерлейкина 6 олокизумаба (ОКЗ) в 
терапии пациентов с ревматоидным артритом (РА). 
Цель настоящего наблюдения – оценка эффективности и безопасности терапии ОКЗ у пациентов с РА в реальной клинической практике.  
Материал и методы. В анализ включено 75 пациентов с достоверным диагнозом РА, которым назначался ОКЗ в дозе 64 мг каждые 
4 нед. Всем пациентам проводилось стандартное клинико-лабораторное обследование, регистрировались коморбидные заболевания. 
Результаты оценивали через 1, 6 и 12 мес терапии. У 20 пациентов, получавших ОКЗ не менее 1 года, проводилась ретроспективная 
оценка рентгенологического исхода. 
Результаты и обсуждение. Уже через 1 мес лечения ОКЗ доля пациентов с высокой активностью РА по DAS28-СРБ статистически 
значимо сократилась с 81 до 53,3%. Через 6 мес 55 (73,33%) из 75 пациентов продолжали терапию ОКЗ, и большинство из них 
(74,55%) достигли стадии медикаментозной ремиссии, при этом высокая активность РА не выявлялась. Через 12 мес терапию ОКЗ 
продолжали 43 (57,33%) из 75 пациентов, низкая активность и ремиссия наблюдались соответственно у 16,2 и 69,8% из них. На 
фоне терапии ОКЗ в эти сроки рентгенологическое прогрессирование РА отсутствовало.  
ОКЗ был отменен из-за недостаточной эффективности у 10 (13,33%) пациентов, из-за наступившей беременности у 2 (2,67%), 
из-за нежелательных явлений у 14 (18,67%), в связи с другими причинами у 6 (8%).  
Заключение. В реальной клинической практике у пациентов с РА ОКЗ продемонстрировал выраженный терапевтический потенциал 
и благоприятный профиль безопасности. 
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Experience of using the interleukin-6 inhibitor olokizumab in patients with rheumatoid 
arthritis in real-life clinical practice  
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The Tyumen Regional Rheumatology Center has gained experience in the use of the interleukin-6 inhibitor olokizumab (OKZ) in the treatment 
of patients with rheumatoid arthritis (RA). 
Objective: to evaluate the efficacy and safety of OKZ therapy in patients with RA in real-life clinical practice. 
Material and methods. The analysis included 75 patients with a confirmed diagnosis of RA who were prescribed OKZ at a dose of 64 mg every 



Современная фармакотерапия ревматоидного артрита 
(РА) основывается на целенаправленном подавлении его 
активности, которая поддерживается за счет выработки 
провоспалительных цитокинов, в частности интерлейкина 
6 (ИЛ6) [1, 2]. При РА ИЛ6 играет основную роль в развитии 
не только синовиального паннуса, но и анемии хронического 
воспаления (АХВ), инсулинорезистентности, усталости, 
остеопороза (ОП), повышении риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [3–5]. Учитывая центральное место ИЛ6 в па-
тогенезе как суставных, так и системных проявлений, 
блокада данного цитокина является самой перспективной 
стратегией лечения РА. С этой целью используются моно-
клональные антитела как к рецептору ИЛ6 (ИЛ6Р), так и к 
самому ИЛ6 [6–10]. 

Олокизумаб (ОКЗ) – гуманизированное моноклональное 
IgG4-антитело, которое взаимодействует непосредственно с 
ИЛ6. ОКЗ зарекомендовал себя как высокоэффективный 
препарат у пациентов с умеренной и высокой активностью 
РА, рефрактерных к традиционной терапии метотрексатом 
(МТ) или ингибиторами фактора некроза опухоли α, в рамках 
большой международной программы клинических исследо-
ваний CREDO [11, 12]. Кроме того, получены данные о дол-
госрочной безопасности и эффективности ОКЗ [13].  

Сегодня актуальным остается поиск решения ряда про-
блем, связанных с предотвращением неблагоприятных исходов 
РА, клинической вариабельностью и гетерогенностью ответа 
на терапию, своевременным выявлением и предупреждением 
развития нежелательных явлений (НЯ), определением наличия 
и выраженности коморбидного фона с соответствующей те-
рапевтической коррекцией. Особое значение для выбора 
оптимальной терапии РА, имеют публикации, посвященные 
эффективности и безопасности генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП) в реальной клинической прак-
тике. В Тюменском областном ревматологическом центре 
накоплен опыт применения ОКЗ в терапии пациентов с РА.  

Цель работы – оценка эффективности и безопасности 
терапии ОКЗ у пациентов с РА в реальной клинической 
практике.  

Материал и методы. В группу наблюдения включено  
75 пациентов, соответствовавших критериям РА ACR/EULAR 
(American College of Rheumatology / European Alliance of As-
sociations for Rheumatology) [14] (табл. 1). Результаты лечения 
оценивали через 1, 6 и 12 мес после назначения ОКЗ по ди-

намике клинических и лабораторных маркеров, включая 
число болезненных (ЧБС) и число припухших (ЧПС) суставов, 
общую оценку состояния здоровья больным по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ, 0–10 см), оценку боли по ВАШ 
(0–10 см), индекс DAS28-СРБ (Disease Activity Score 28 по 
уровню СРБ), СРБ, IgM ревматоидный фактор (РФ), антитела 
к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). 
Для определения эффективности терапии ОКЗ использовали 
критерии EULAR [15]. Безопасность терапии оценивали по 
количеству пациентов, которым потребовалась отмена пре-
парата из-за развития НЯ. Всем пациентам ОКЗ был назначен 
по решению врачебной комиссии.  

У 20 (39,2%) пациентов, получавших терапию ОКЗ не 
менее 1 года, проведена оценка рентгенограмм кистей и 
стоп в начале наблюдения (не более чем через 3 мес после 
начала терапии ОКЗ) и после 1 года лечения. Анализ рент-
генограмм выполнялся с помощью метода Sharp/van der 
Heijde с оценкой динамики числа эрозий и сужения су-
ставных щелей, а также рентгенологической стадии по 
Штейнброкеру [16, 17].  

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием пакета программ Stаtistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США), включая общепринятые методы параметрического и 
непараметрического анализа. Для определения статистической 
значимости изменений переменных в динамике (связанные 
выборки) использовался критерий Т-критерий Вилкоксона. 
Результаты представлены в виде медианы и интерквартильного 
интервала (Ме [25-й; 75-й перцентили]), среднего значения 
(M) и стандартного отклонения (σ). Корреляционный анализ 
проводили по методу Спирмена. Различия считались стати-
стически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Медиана возраста пациентов 
составила 53,91 [20; 78] года. В этой когорте преобладали 
женщины (77,3%) с длительным (в среднем более 8 лет) 
течением заболевания, серопозитивные по IgM РФ и/или 
АЦЦП, с умеренной и высокой активностью заболевания 
(см. табл. 1). До назначения ОКЗ около 79% пациентов по-
лучали синтетические базисные противовоспалительные 
препараты (сБПВП). 36% больных ранее назначали различные 
ГИБП и таргетные сБПВП (тсБПВП; см. табл. 1) как в виде 
монотерапии, так и в комбинации с сБПВП. Стоит отметить, 
что более 60% пациентов регулярно использовали глюко-
кортикоиды (ГК) в средней дозе 7,5 мг/сут в пересчете на 
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4 weeks. All patients underwent a standard clinical and laboratory examination and concomitant diseases were recorded. The results were 
evaluated after 1, 6 and 12 months of therapy. A retrospective evaluation of radiological outcomes was performed in 20 patients who had re-
ceived OKZ for at least 1 year.  
Results and discussion. After only one month of OKZ treatment, the proportion of patients with high RA activity according to DAS28-CRP decreased 
statistically significantly from 81% to 53.3%. After 6 months, 55 (73.33%) of 75 patients continued OKZ therapy, and most of them (74.55%) 
achieved the stage of drug remission, while high RA activity was not detected. After 12 months, 43 (57.33%) of the 75 patients continued OKZ 
therapy, with low activity and remission observed in 16.2 and 69.8% of them, respectively. During these periods, there was no radiological pro-
gression of RA against the background of OKZ therapy. Ten patients (13.33%) discontinued OKZ therapy due to insufficient efficacy, 2 (2.67%) 
due to pregnancy, 14 (18.67%) due to adverse events and 6 (8%) for other reasons. 
Conclusion. In real-world clinical practice, OKZ showed significant therapeutic potential and a favorable safety profile in patients with RA. 
 
Keywords: rheumatoid arthritis; olokizumab; interleukin-6 inhibitor; humanized monoclonal antibody. 
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the interleukin-6 inhibitor olokizumab in patients with rheumatoid arthritis in real-life clinical practice (based on data from Tyumen Regional 
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преднизолон. 48 (64%) пациентам ОКЗ был назначен в 
качестве первого, 24 (32%) – второго, 3 (4%) – третьего и 
последующего ГИБП. Все пациенты получали ОКЗ в дозе 
64 мг подкожно каждые 4 нед.  

Среди сопутствующих болезней у большинства пациентов 
наиболее часто встречались артериальная гипертензия (АГ), 
остеоартрит (ОА), ОП, АХВ, ожирение (рис. 1). Из менее 
распространенных коморбидных заболеваний отмечались: 
ишемическая болезнь сердца (n=4, 5,3%), хроническая форма 
фибрилляции предсердий (n=1, 1,3%), хроническая болезнь 
почек (n=3, 4,0%), бронхиальная астма (n=3, 4,0%), хрони-
ческая обструктивная болезнь легких (n=2, 2,7%), аутоиммун-
ный тиреоидит (n=1, 1,3%). В анамнезе язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки имелась у 4 (5,3%) па-
циентов, герпетическая инфекция (генитальный герпес и 
herpes zoster) у 4 (5,3%), саркоидоз у 1 (1,3%), злокачественное 
новообразование у 2 (2,7%), тромбоэмболия легочной артерии 
у 1 (1,3%), вторичный амилоидоз у 1 (1,3%), в 43 (57,3%) 
случаях выявлено ≥2 сопутствующие патологии. 

Применяемые схемы терапии включали комбинации 
ОКЗ с различными сБПВП, ГК и монотерапию (рис.2). 

Терапия ОКЗ по разным причинам была прекращена  
у 32 (42,67%) больных: у 10 (13,3%) – из-за неэффективности, 
у 14 (18,67%) – из-за НЯ, у 2 (2,67%) – из-за наступления 
беременности, у 2 (2,67%) – из-за отказа пациента, у  
4 (5,33%) – из-за переезда в другой регион. 55 (73,33%) па-
циентов получали ОКЗ в течение 6 мес, а 43 (57,33%) –  
в течение 12 мес. 

Через 1, 6 и 12 мес после начала наблюдения отмечалось 
снижение медианы ЧБС на 3,4; 8,1 и 8,1 (р<0,05), ЧПС – 
на 1,5; 2,3 и 2,7 соответственно (р<0,05). При анализе ди-
намики активности РА по DAS28-СРБ уже через 1 мес 
лечения ОКЗ значимо сократилась доля пациентов с вы-
сокой активностью РА (рис. 3): у 15 (78,95%) пациентов с 
высокой активностью достигнута средняя, низкая актив-
ность или ремиссия. В 4 (21,05%) случаях сохранялась 
высокая активность. Через 6 и 12 мес терапии ОКЗ высокая 
активность не выявлялась, а у большинства пациентов за-
регистрирована низкая активность РА или ремиссия (86 и 
88,25% соответственно). 

Медиана индекса DAS28-СРБ через 1 мес уменьшилась на 
0,92 (19,86%), через 6 мес – на 2,04 (44,5%), а через 12 мес – на 
2,01 (47,7%), р<0,005 для всех временных точек. 

Уже через 1 мес терапии ОКЗ зарегистрировано умень-
шение числа пациентов, имеющих повышенный уровень 
СРБ (>5 мг/л), с 47 (62,67%) до 11 (14,67%; рис. 4). К 6-му 
месяцу терапии ОКЗ повышенный уровень СРБ выявлен 
только у 1 пациента, а через 12 мес у всех пациентов этот по-
казатель был в пределах нормы.  

Динамика клинических и лабораторных показателей у 
пациентов с РА фоне лечения ОКЗ представлена в табл. 2. 

Через 1 мес терапии ОКЗ 39,6% пациентов полностью от-
менили ГК, через 6 мес количество таких пациентов возросло 
до 74,5%, а через 12 мес – до 81,4%.  

Особый интерес представляла оценка динамики рент-
генологических изменений. Через 1 год после начала терапии 
ОКЗ было показано отсутствие статистически значимых раз-
личий по всем параметрам по сравнению с исходными значе-
ниями. Общий счет по Sharp/van der Heijde для кистей и 
стоп в среднем составлял исходно 32,0±25,1 и 17,3±17,0, а 
через 12 мес – 33,2±26,2 и 18,8±17,9 соответственно.  

При проведении корреляционного анализа с целью вы-
явления взаимосвязи показателей рентгенологического про-
грессирования с клинико-лабораторными данными было 
установлено, что рентгенологические параметры исходно и 
в динамике зависели от длительности течения РА (коэффи-
циент корреляции r>0,5), менее выраженная корреляция 
выявлена с возрастом пациента (r>0,3). При более детальном 
анализе отдельных историй болезни было отмечено, что 
более молодые пациенты с меньшей длительностью заболе-
вания хорошо отвечали на терапию ОКЗ, у них не увеличи-
вались число эрозий и сужений суставной щели, а также 
стадия РА. Напротив, пациенты, которые к моменту на-
значения ОКЗ уже получали ГИБП или тсБПВП, были 
старше, имели большую длительность болезни, большое 
число эрозий и сужений суставных щелей, выраженную 
рентгенологическую стадию, зачастую у них отмечалось на-
растание рентгенологических изменений. 

НЯ, которые потребовали отмены ОКЗ, зарегистрированы 
в 14 (18,67%) случаях. Они были представлены аллергическими 
реакциями, диареей, лейкопенией, повышением уровня 
трансаминаз и различными инфекциями.  
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Таблица 1. Характеристика исследуемой группы (n=75) 
Table1. Characteristics of the study cohort, n=75

Показатель                                                                        Значение

Примечание. Данные представлены как n (%), если не указано 
иначе. CDAI –  Clinical Disease Activity Index; ЛЕФ – лефлуномид; 
ССЗ – сульфасалазин; АБЦ – абатацепт; БАРИ – барицитиниб; 
РТМ – ритуксимаб; ТЦЗ – тоцилизумаб.

Пол, n (%): 
    мужчины                                                                       17 (22,67)  
    женщины                                                                      58 (77,33)  
 
Возраст, годы, М±σ                                                       53,91±13,4 
 
Длительность болезни, годы, М±σ                          8,34±8,30 
 
Активность по DAS28-СРБ), n (%): 
    высокая (DAS28 5,1)                                                 19 (25,33) 
    средняя (3,2< DAS28 5,1)                                        42 (56,0) 
    низкая (DAS28 3,2)                                                   12 (16) 
    ремиссия (DAS28 <2,6)                                            2 (2,67) 
 
Индекс CDAI, М±σ                                                       23,0±10,8 
 
РФ+, n (%)                                                                       59 (78,66) 
 
АЦЦП+, n (%)                                                                52 (69,33) 
 
Предшествующая терапия до назначения ОКЗ, n (%) 
сБПВП,                                                                             59 (78,67) 
в том числе: 
    МТ                                                                                  34 (56,66) 
    ЛЕФ                                                                                20 (33,33) 
    ССЗ                                                                                 5 (8,33) 
без сБПВП                                                                       16 (21,33) 
ГК                                                                                        46 (61,33) 
 
ГИБП (тсБПВП),                                                           27 (36,0) 
в том числе: 
    АБЦ                                                                                2 (7,4) 
    БАРИ                                                                             7 (25,93) 
    левилимаб                                                                    1 (3,7) 
    РТМ                                                                                14 (51,85) 
    ТЦЗ                                                                                 2 (7,4) 
    упадацитиниб                                                             1 (3,7)



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

60 Современная ревматология. 2025;19(1):57–63

Обсуждение. Согласно действую-
щим клиническим рекомендациям, те-
рапия РА должна быть направлена на 
достижение ремиссии или низкой ак-
тивности заболевания, и с этой целью 
в первую очередь используются сБПВП 
[18]. Однако во многих случаях они не 
дают желаемого эффекта или вызывают 
НЯ, что не позволяет контролировать 
прогрессирование заболевания и ведет 
к назначению ГИБП или тсБПВП. Та-
ким пациентам нередко проводят те-
рапию ингибиторами ИЛ6 (иИЛ6) или 
ИЛ6Р [13, 18–21].  

ОКЗ ингибирует непосредственно 
ИЛ6, а не его рецептор, поэтому его 
применение не провоцирует увеличения 
концентрации свободного ИЛ6 в крови, 
и, возможно, обеспечивает лучший про-
филь безопасности [22]. Эффективность 
и безопасность ОКЗ у пациентов с РА 
показаны как в крупных рандомизи-
рованных плацебо-контролируемых ис-
следованиях, так и в реальной клини-
ческой практике [18, 23, 24]. Эффек-
тивность ОКЗ не зависит от длитель-
ности РА, серологического фенотипа, 
уровня РФ и АЦЦП, индекса массы 
тела, препарат предпочтителен при на-
значении пациентам с системными про-
явлениями и коморбидностью [25]. По 
данным ряда исследований, терапия 
ОКЗ дает хорошие результаты при не-
достаточной эффективности сБПВП, 
ГИБП и тсБПВП [26].  

В Тюменском областном ревмато-
логическом центре ОКЗ был назначен 
75 пациентам с РА. При этом исполь-
зовался препарат российского про-
изводства1. 

ИИЛ6 обладают выраженной про-
тивовоспалительной активностью уже 
на начальном этапе лечения [25], дан-
ный класс-специфический эффект 
ОКЗ отмечен и в настоящей работе: 
после 1 мес терапии выявлено значи-
мое уменьшение клинических при-
знаков активности РА (ЧБС, ЧПС, 
CDAI), а концентрация СРБ снизилась 
в среднем почти в 10 раз, что обуслов-
лено прямой блокадой ИЛ6. После 6 
и 12 мес терапии ОКЗ основных целей 
терапии РА (ремиссии и низкой ак-
тивности РА) достигла большая часть 
пациентов – 88,25 и 86% соответствен-
но. Не наблюдалось статистически 
значимых различий в подгруппах па-
циентов с серонегативным и серопо-
зитивным вариантами РА, у пациентов 

Рис. 2. Схемы терапии 
Fig. 2. Treatment regimens
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Fig. 3. Dynamics of RA activity on the background of OKZ treatment 
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с ожирением и нормальным индексом 
массы тела.  

В реальной клинической практике 
врачи опасаются назначать сБПВП, 
ГИБП и тсБПВП пожилым пациентам. 
Среди наших пациентов 23 (30,70%) 
были старше 60 лет и 7 (9,33%) – старше 
70 лет. Закончили 6- и 12-месячный курс 
терапии соответственно 21 и 18 боль- 
ных старше 60 лет и 7 и 5 пациентов 
старше 70 лет. Кроме того, в 15 (20%) 
случаях ОКЗ назначался в виде моно-
терапии, все эти пациенты получали 
его в течение 6 и 12 мес наблюдения.  

Внедрение в клиническую прак-
тику новых стратегий лечения РА с 
использованием ГИБП позволяет не 
только значимо снижать клинико-
лабораторную активность, но и замедлять рентгенологи-
ческое прогрессирование заболевания. Оценка динамики 
рентгенологической картины показала, что ОКЗ способен 
тормозить прогрессирование деструкции, предотвращая 
функциональную недостаточность и инвалидизацию па-
циентов с РА.  

Наше наблюдение имеет ограничения: малый объем вы-
борки (n=20), отсутствие регулярного инструментального 
обследования пациентов, труднодоступность рентгенограмм 
для анализа, в связи с чем подтверждение полученных данных 
требует включения больших когорт и более длительного на-
блюдения. 

Особенностью механизма действия иИЛ6 является ку-
пирование как местного патологического процесса, связанного 
с продуктивным синовитом и резорбтивными изменениями 
костной ткани, так и системных воспалительных реакций, 
приводящих к развитию внесуставных проявлений и ослож-
нений РА [5]. В исследуемой группе на фоне терапии ОКЗ у 
пациентов с АХВ полностью купированы ее признаки, не 
зарегистрировано обострений или декомпенсации комор-
бидных заболеваний (кардиоваскулярных, метаболических, 
нефрологических). 

Особого внимания заслуживает то, что до начала терапии 
ОКЗ 61% пациентов непрерывно на протяжении многих лет 
получали ГК, поэтому важное значение для оптимизации 

терапии РА приобретает снижение дозы и/или отмена ГК.  
В нашем исследовании уже через 1 мес терапии ОКЗ почти 
40% пациентов полностью отменили ГК, через 6 мес доля 
таких пациентов составила 74%, а через 12 мес – 81%.  

Профиль безопасности ОКЗ представляется изученным 
и контролируемым, новых НЯ по сравнению с теми, которые 
уже описаны для иИЛ6, в нашей работе не зарегистрировано. 
Все 10 пациентов, которые прекратили терапию ОКЗ в связи 
с неэффективностью, имели высокую воспалительную ак-
тивность, тяжелое течение с внесуставными проявлениями 
и резистентностью к сБПВП, ГИБП, тсБПВП. Дальнейшие 
долгосрочные фундаментальные и клинические исследования 
смогут оказать решающее влияние на выбор определенного 
препарата из класса иИЛ6 в качестве первого варианта пер-
сонализированного лечения. 

Заключение. Настоящее наблюдение показало, что ори-
гинальный отечественный препарат ОКЗ (Артлегиа) обладает 
выраженным терапевтическим потенциалом для достижения 
контроля активности РА и благоприятным профилем безо- 
пасности в реальной клинической практике. Возможно на-
значение ОКЗ в качестве ГИБП первой линии, в том числе 
пациентам пожилого возраста; пациентам с высокой воспа-
лительной активностью РА, независимо от серологического 
фенотипа; пациентам, переключенным с других ГИБП  
и тсБПВП.
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Таблица 2. Динамика клинических и лабораторных показателей на фоне лечения ОКЗ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 
Table 2. Dynamics of clinical and laboratory parameters on the background of OKZ treatment, Me [25th; 75th percentile]

Показатель                                       Исходно                                     Через 1 мес                               Через 6 мес                               Через 12 мес 
                                                             (n=75)                                        (n=75)                                        (n=51)                                        (n=43)

*р<0,05 по сравнению с исходным уровнем.

ЧБС                                                    10,1 [8,54; 11,67]                     6,7 [5,81; 8,87]*                        2,0 [1,96; 4,11]*                        2,0 [1,06; 2,31] 
 
ЧПС                                                   2,7 [3,27; 4,57]                         1,3 [0,59; 2,01]*                        0,40 [0,11; 0,83]*                      0* 

 
DAS28-СРБ                                     4,21 [3,96; 4,46]                       3,29 [3,04; 3,53]                       2,3 [1,97; 2,47]*                        2,1 [1,67; 2,10]* 

 
CDAI                                                  23,0 [20,54; 25,46]                   16,99 [14,56; 19,41]*                8,11 [7,62; 11,24]*                    8,0 [6,02; 10,14]* 
 
СОЭ, мм/ч                                       23,21 [19,43; 26,99]                 11,3 [9,34; 13,26]                     6,3 [5,27; 7,51]*                        6,0 [4,37; 7,01]* 

 
СРБ, мг/л                                         21,75 [15,23; 28,28]                 2,27 [1,28; 3,26]*                      1,4 [0,61; 2,19]*                        0,4 [0,11; 0,79]*

Рис. 4. Динамика уровня СРБ на фоне лечения ОКЗ 
Fig.4. Dynamics of C-reactive protein level on the background of OKZ treatment
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Негативное влияние хронической болезни на психологическое благополучие и адаптацию пациентов с ревматоидным артритом 
(РА) остается распространенной проблемой, несмотря на достижения в их комплексном лечении и реабилитации. В связи с этим 
актуальным является изучение психологических факторов, обусловливающих уровень тревожно-депрессивных переживаний у 
пациентов с РА. 
Цель исследования – анализ восприятия болезни, осознанности и самосострадания как психологических особенностей пациентов с 
РА и выраженными тревожно-депрессивными переживаниями. 
Материал и методы. Обследовано 180 пациентов (149 женщин и 31 мужчина) с достоверным диагнозом РА, средний возраст 
которых составлял 43,41±11,18 года, средняя длительность болезни – 10,03±8,98 года. С помощью пакета психодиагностических 
методик были оценены уровень тревоги и депрессии, особенности восприятия болезни, развития навыков осознанности и компонентов 
самосострадания. 
Результаты и обсуждение. На основании данных исследования выделено две группы пациентов: с клинически значимыми тревожно-
депрессивными проявлениями и без таковых. Восприятие болезни у пациентов с выраженными тревожно-депрессивными проявлениями 
отличалось ожиданием угрозы от болезни, эмоциональной озабоченностью и снижением чувства собственного контроля над ней. 
Также в данной группе были снижены общие и структурные показатели осознанности и самосострадания.  
Заключение. Специфику восприятия болезни, снижение навыков осознанности и самосострадания можно рассматривать в качестве 
психологических особенностей пациентов с РА, имеющих выраженные тревожно-депрессивные переживания. Проведенное 
исследование позволило получить новые, более дифференцированные представления о мишенях психодиагностической и психологический 
коррекции при РА. 
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревматическое 
заболевание неясной этиологии, характеризующееся хро-
ническим эрозивным повреждением хрящевой ткани и си-
стемным поражением внутренних органов, приводящее к 
ранней инвалидизации и сокращению продолжительности 
жизни пациентов [1]. 

Причинам развития РА посвящено множество эмпири-
ческих исследований и метаанализов, результаты которых 
указывают на многофакторность его патогенеза.  

РА – распространенное заболевание. Согласно эпиде-
миологическим данным, в 2019 г. во всем мире РА страдали 
18 млн человек, из них около 70% составляли женщины и 
55% – люди старше 55 лет [2]. Уже на ранних стадиях развития 
(в первые 3–5 лет) РА приводит к потере трудоспособности 
и снижению качества жизни. Также установлено негативное 
влияние РА на продолжительность жизни [3]. 

Тяжелое бремя болезни отражается на образе жизни па-
циентов. Причиной этого является прогрессирующий, плохо 
прогнозируемый характер течения РА [4]. Такие пациенты 
часто не видят позитивных сценариев своего будущего, не 
могут строить отдаленные планы, так как с течением времени 
двигательные ограничения нарастают. Среди доминирующих 
психологических жалоб на первое место выступает страх за-
висимости от других людей и невозможности самообслужи-
вания [5]. Постоянное присутствие этих страхов и ограничений 
приводит к изменениям в самоидентичности, характери-
зующимся интенсивными тревожными и депрессивными 
переживаниями [6].  

В свою очередь, расстройства тревожно-депрессивного 
спектра ухудшают качество жизни пациентов с РА. При на-
личии подобных расстройств отмечаются более выраженное 
восприятие боли и прогрессирование заболевания, хрони-
ческое состояние усталости, нарушения сна и сниженное 
настроение [7]. Симптомы тревоги и депрессии влияют на 
формирование низкой приверженности противовоспали-
тельному лечению, которая негативно влияет на дальнейшее 
развитие заболевания [8].  

Из-за недостаточного внимания, уделяемого данной 
проблеме в процессе терапии, положение пациентов является 
неустойчивым, что затрудняет выздоровление [9]. Еще одно 
сопутствующее неблагоприятное последствие депрессии 
при РА – рост суицидального риска, указывающий на не-
обходимость расширения репертуара совладающего с бо-
лезнью поведения [10]. В целом расстройства тревожно-де-
прессивного спектра негативно воздействуют на течение 
РА и повышают риск развития осложнений. Особую акту-
альность приобретает разработка комплексного подхода к 
лечению РА, включающего медикаментозную терапию и 
психологические вмешательства, направленные на помощь 
пациенту в борьбе с заболеванием [11].  

Помимо объективных факторов тяжести течения болезни, 
важную роль при РА играют психологические особенности 
пациента, в первую очередь те, которые обусловливают са-
морегуляцию и адаптацию. В данном исследовании субъек-
тивное восприятие болезни, а также навыки осознанности и 
самосострадания рассматриваются в качестве психологических 
черт, определяющих эмоциональное реагирование в условиях 
хронического соматического заболевания.  

Под осознанностью мы понимаем произвольный навык 
направлять и удерживать внимание на актуальном содержании 
психики, который позволяет более адекватно, более объек- 
тивно воспринимать реальность, находить более совершенные 
решения, способствующие адаптации и ощущению большего 
контроля над жизнью [5]. Практики развития осознанности 
положительно влияют на настроение, тревожность и устой-
чивость, а также на когнитивное, эмоциональное и социальное 
функционирование пациентов – показатели, составляющие 
основу формирования личностного ресурса при адаптации 
в условиях хронической болезни. Осознанность дает воз-
можность пациенту дистанцироваться от негативных пере-
живаний о прошлом и будущем, контроль над которыми в 
условиях болезни снижается [12].  

Один из психологических феноменов, базирующихся 
на конструкте осознанности, который приобретает большое 
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The negative impact of chronic disease on the psychological well-being and adaptation of patients with rheumatoid arthritis (RA) remains a com-
mon problem despite advances in its comprehensive treatment and rehabilitation. In this context, it is important to investigate the psychological 
factors that determine the extent of anxiety and depression in patients with RA. 
Objective: to analyze the perception of the disease, mindfulness and self-compassion as psychological characteristics of patients with RA and 
marked anxiety-depressive manifestations. 
Material and methods. A total of 180 patients (149 women and 31 men) with a confirmed diagnosis of RA were examined. Their mean age was 
43.41±11.18 years, and the mean duration of the disease was 10.03±8.98 years. A package of psychodiagnostic methods was used to assess the 
level of anxiety and depression, characteristics of the disease perception, development of mindfulness skills, and components of self-compassion.  
Results and discussion. Based on the study data, two patient groups were identified: patients with clinically significant anxiety and depressive 
manifestations and patients without them. The perception of the disease in patients with marked anxiety-depressive manifestations was charac-
terized by the expectation of a threat from the disease, emotional apprehension and a decrease in the sense of personal control over the disease. 
In addition, in this group general and structural indicators of awareness and self-compassion were reduced. 
Conclusion. The specificity of disease perception, diminished awareness and capacity for self-compassion can be considered as psychological 
characteristics of patients with RA who have marked anxiety and depressive manifestations. The study allowed us to gain new, more differentiated 
ideas about the goals of psychodiagnostics and psychological correction in RA. 
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практическое значение в ситуации болезни, – самосостра-
дание. Самосострадание – сопереживание самому себе, же-
лание поддержать себя в трудных ситуациях и помочь изба-
виться от страданий [13]. В широком контексте психоло-
гичекого сопровождения лечебного процесса хронических 
соматических заболеваний осознанность и самосострадание 
можно рассматривать в качестве ресурсов и механизмов са-
морегуляции личности. 

Цель исследования – анализ психологических особен-
ностей пациентов с РА, имеющих выраженные тревожно-
депрессивные переживания.  

Задачами исследования были: 1) выделение групп па-
циентов с различным уровнем выраженности тревожно-де-
прессивной симптоматики; 2) сравнительное исследование 
восприятия болезни, осознанности и самосострадания в вы-
деленных группах; 3) установление корреляции между из-
учаемыми параметрами. 

Материал и методы. Исследование проводилось в гиб-
ридном формате: очно, в ходе психологического обследования; 
с применением дистанционных онлайн-технологий на базе 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии 
им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой), а также 
при участии Общероссийской общественной организации 
инвалидов «Российская ревматологическая ассоциация «На-
дежда». Работа выполнена в рамках действующего меж-
институтского договора о научно-практическом сотрудни-
честве и была одобрена локальным этическим комитетом 
НИИР им. В.А. Насоновой как фрагмент фундаментального 
научного исследования (Рег. №1021051503137-7 РК 
122040400051-3). Все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. 

Обследовано 180 пациентов (149 женщин и 31 мужчина) 
с РА, средний возраст которых составлял 43,41±11,18 года, 
средняя длительность болезни – 10,03±8,98 года.  

Критерии включения в исследование: достоверный диагноз 
РА, соответствовавший классификационным критериям 
ACR/EULAR (American College of Rheumatology / European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. [14]; дли-
тельность заболевания не менее 2 лет.  

Критерии исключения: возраст младше 18 лет.  

Применялся пакет психодиагностических методик:  
1) госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital Anxiety 
and Depression scale, HADS [15]; 2) краткий опросник вос-
приятия болезни (Brief Illness Perception Questionnaire, Brief 
IPQ) [16]; 3) пятифакторный опросник осознанности (Five 
Facet Mindfulness Questionnaire, FFMQ) [17]; 4) шкала «Со-
чувствие себе» (Self-Compassion Scale, SCS) [18]. 

Формирование групп сравнения. Начальным этапом ис-
следования была первичная оценка выраженности тревож-
но-депрессивной симптоматики у пациентов с РА. На осно-
вании полученных данных были сформированы две группы 
пациентов: 1-я группа – пациенты с РА без клинически 
значимых тревожно-депрессивных проявлений (n=60);  
2-я группа – пациенты с РА, имеющие клинически значимые 
показатели тревожной, депрессивной или сочетанной тре-
вожно-депрессивной симптоматики (n=120) и набравшие 
≥11 баллов по шкалам тревоги и/или депрессии по HADS. 
Эти группы были сопоставимы по полу, возрасту и длитель-
ности болезни. 

Статистическая обработка результатов проводилась с 
помощью программного пакета SPSS Statistics (Vers. 23). Ре-
зультаты представлены в виде М±SD, где М – среднее ариф-
метическое, а SD – среднеквадратическое отклонение среднего 
арифметического. При сравнении средних значений в группах 
использовали дисперсионный анализ на основе t-критерия 
Стьюдента. Различия считали статистически значимыми при 
р<0,05. Корреляционный анализ проводился с применением 
критерия Пирсона. 

Результаты. Сравнение структуры восприятия болезни с 
помощью Brief IPQ в двух группах показало, что пациенты с 
клинически выраженными тревожно-депрессивными про-
явлениями статистически значимо отличаются восприятием 
последствий РА как более тяжелых. Они также хуже контро-
лируют и понимают свою болезнь, но более обеспокоены ее 
проявлениями, лучше их идентифицируют и в целом воспри-
нимают РА как угрозу для жизни и благополучия (табл. 1). 

Указанные особенности восприятия болезни могут быть 
рассмотрены в качестве психологических показателей, свя-
занных с тревожно-депрессивным реагированием пациентов 
с РА, и служить мишенями для психологической коррекции. 

Таблица 1. Показатели восприятия болезни по Brief IPQ в группах пациентов с различной выраженностью  
тревожно-депрессивных проявлений (M±SD) 
Table 1. Indicators of disease perception according to the Brief Illness Perception Questionnaire (Brief IPQ) in patient groups with  
varying degrees of severity of anxiety-depressive manifestations (M±SD)

Показатель                                                           1-я группа – HADS <11 (n=60)                           2-я группа – HADS ≥11 (n=120)                       p

Последствия болезни                                        6,11±2,29                                                                  6,89±1,93                                                                 0,041 
 
Течение болезни                                                 8,41±2,43                                                                  8,60±2,22                                                                 >0,05 
 
Личный контроль                                               6,41±2,03                                                                  5,03±2,37                                                                 0,001 
 
Контроль лечения                                              6,88±2,30                                                                  5,31±2,48                                                                 0,001 
 
Идентификация болезни                                 5,85±2,18                                                                  6,87±2,13                                                                 0,005 
 
Обеспокоенность болезнью                            6,41±2,49                                                                  7,53±2,54                                                                 0,003 
 
Понятность болезни                                          7,31±2,38                                                                  6,32±2,55                                                                 0,012 
 
Эмоциональные реакции на болезнь           6,00±2,73                                                                  7,17±2,27                                                                 0,008 
 
Угроза болезни                                                    42,18±10,63                                                              50,41±10,40                                                             0,001



Примечательно, что статистически значимые различия по 
шкале «Течение болезни» отсутствовали, также по этой шкале 
отмечались максимальные значения в обеих группах. Это 
говорит о том, что все пациенты с РА осознают хронический 
характер течения болезни, но это не определяет выраженность 
у них тревожно-депрессивной симптоматики. 

Далее в двух группах были рассмотрены структурные 
особенности осознанности (с использованием FFMQ) и са-
мосострадания (с помощью SCS). Указанные психологические 
конструкты в данном исследовании выступают в качестве 
личностных копинг-ресурсов пациентов. Они не направлены 
на непосредственное решение актуальной проблемы, а за-
пускают и поддерживают процессы эмоциональной и пси-
хологической саморегуляции личности в условиях хрониче-
ского соматического заболевания (табл. 2, 3).  

Показатели всех компонентов пятифакторной струк-
туры осознанности (кроме параметра «Наблюдение») ока-
зались хуже в группе пациентов с клинически выраженными 
тревожно-депрессивными проявлениями. Это значит, что 
пациенты данной группы чаще действуют автоматически 
и присваивают себе и событиям оценочные «ярлыки», при 
этом они хуже могут описать свое реальное состояние и 
им трудно не реагировать на внутренние импульсы и по-
зывы. Эти особенности обусловливают «захваченность» 
пациента интенсивными эмоциональными переживаниями 
и препятствуют попыткам выйти из стрессового состояния. 
Позитивным является то, что компоненты осознанности 
являются тренируемыми навыками в ходе психокоррек-
ционной работы. Полученные результаты можно рассмат-

ривать в качестве мишеней для психологической помощи 
пациентам с РА.  

Изучение показателей самосострадания в двух группах 
выявило, что пациенты с выраженной тревожно-депрес-
сивной симптоматикой имели статистически значимо более 
низкий уровень сочувственного отношения к себе, общности 
с другими людьми и осознанности своих эмоций. При 
этом для пациентов данной группы также были более ха-
рактерны самокритика, уход от контакта в виде самоизо-
ляции и чрезмерная идентификация («захваченность») с 
переживаниями (см. табл. 3). Данные особенности также 
снижают возможности эмоциональной саморегуляции, по-
этому их можно рассматривать в качестве мишеней психо-
коррекционной работы с целью повышения психологиче-
ской адаптации личности в условиях хронического сома-
тического заболевания. 

Результаты корреляционного анализа (табл. 4) подтверждают 
данные, полученные ранее при сравнительном анализе двух 
групп. Было установлено, что тревога у пациентов с РА ас-
социирована с восприятием угрозы от болезни, чрезмерной 
идентификацией с эмоциональным реагированием на нее, 
самокритикой и самоизоляцией. С низкими показателями 
тревоги коррелируют развитая общая осознанность в целом 
и безоценочное отношение к имеющемуся опыту в частности. 
Депрессия у таких пациентов также ассоциирована с вос-
приятием болезни как угрозы, самоизоляцией и сверхиден-
тификацией с чувствами. Однако депрессивные переживания 
у них отрицательно связаны с восприятием возможности 
контроля РА с помощью лечения. 
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Таблица 2. Показатели осознанности по FFMQ в группах пациентов с различной выраженностью тревожно-депрессивных проявлений (M±SD) 
Table 2. Indicators of mindfulness according to Five Facet Mindfulness Questionnaire (FFMQ) in patient groups with different severity  
of anxiety-depressive manifestations (M±SD)

Показатель                                                           1-я группа – HADS <11 (n=60)                           2-я группа – HADS ≥11 (n=120)                       p

Наблюдение                                                         27,26±5,47                                                                28,04±5,82                                                               >0,05 
 
Описание                                                              30,36±6,40                                                                27,62±6,64                                                               0,015 
 
Осознанная активность                                    23,03±5,11                                                                21,04±5,75                                                               0,049 
 
Безоценочное отношение                                28,06±6,17                                                                23,87±6,51                                                               0,001 
 
Нереагирование                                                  18,70±3,76                                                                16,13±3,74                                                               0,001 
 
Общая осознанность                                         100,16±14,56                                                            88,68±15,87                                                             0,001

Таблица 3. Показатели самосострадания по SCS в группах пациентов с различной выраженностью тревожно-депрессивных проявлений (M±SD) 
Table 3. Indicators of self-compassion according to Self-Compassion Scale (SCS) in patient groups with different severity  
of anxiety-depressive manifestations (M±SD)

Показатель                                                           1-я группа – HADS <11 (n=60)                           2-я группа – HADS ≥11 (n=120)                       p

Доброта к себе                                                     3,42±0,92                                                                  2,94±0,77                                                                 0,001 
 
Самокритика                                                       2,41±0,85                                                                  2,99±0,84                                                                 0,001 
 
Сообщность с другими                                     3,27±0,93                                                                  2,99±0,83                                                                 0,022 
 
Самоизоляция                                                     2,48±1,05                                                                  3,36±0,96                                                                 0,001 
 
Осознанность                                                      3,28±0,78                                                                  2,97±0,68                                                                 0,002 
 
Чрезмерная идентификация                          2,87±0,96                                                                  3,69±0,83                                                                 0,001 
с переживаниями
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Анализ установленных связей подтверждает важность 
учета субъективного восприятия болезни, а также навыков 
осознанности и самосострадания как ключевых мишеней 
психологического сопровождения пациентов с РА и повы-
шения их психологической адаптации в условиях болезни. 
В группе пациентов с выраженными тревожно-депрессивными 
переживаниями формирующиеся когнитивные представления 
о болезни являются несогласованными и не способствуют 
саморегуляции личности.  

Обсуждение. По данным нашего исследования, у паци-
ентов с клинически выраженными тревожно-депрессивными 
проявлениями в структуре восприятия болезни преобладали 
оценка РА как выраженной угрозы и идентификация его 
проявлений, что согласуются с результатами других работ 
[19]. Так, Т.А. Лисицына и соавт. [20] показали, что у 
пациентов с РА наличие выраженных симптомов депрессии 
способствует более острому восприятию боли, а это, в свою 
очередь, повышает функциональную недостаточность и 
ухудшает качество жизни.  

Описанные нами особенности восприятия болезни у 
пациентов 2-й группы также могут быть рассмотрены в 
рамках модели саморегуляции Г. Левенталя. Согласно этой 
модели, у пациентов с хроническими заболеваниями фор-
мируются когнитивные представления об угрозе болезни, 
связанные с соматическими ощущениями и симптомами. 
Эти представления о болезни, в свою очередь, запускают 
параллельные копинг-процессы, одновременно направленные 
на снижение беспокойства о своем здоровье и проявленные 
вовне в виде стратегий здоровьесберегающего поведения.  
В группе пациентов с выраженными тревожно-депрессивными 
переживаниями формирующиеся когнитивные представления 
о болезни являются несогласованными и не способствуют 
саморегуляции личности [21].  

В настоящей работе выявлено снижение показателей 
осознанности в группе пациентов с выраженными тревож-
но-депрессивными переживаниями, при этом тренировка 

навыков осознанности может стать ин-
струментом психологической помощи 
пациентам с хроническими заболева-
ниями, что согласуется с данными ли-
тературы. Автор концепции осознан-
ности (mindfulness – майндфулнесс) 
Дж. Кабат-Зинн [22] указывает, что в 
условиях болезни часто возникают ощу-
щения и обстоятельства, с которыми 
человек не хотел бы сталкиваться. Со-
противление их принятию будет озна-
чать, что он будет пытаться изменить 
те или иные обстоятельства, встречая 
на пути только еще большие трудности. 
При хронической болезни страдания и 
боль следует впустить в свою жизнь в 
том обличье, в котором они приходят, 
принять их такими, какие они есть, 
только тогда процесс борьбы пойдет 
эффективно. Сопротивление им может 
стать источником дополнительного ди-
стресса, поскольку это сопротивление 
не сможет их устранить [23]. 

В таком понимании феномен осо-
знанности важно дифференцировать с 

феноменом алекситимии – неспособностью распознавать и 
транслировать свои эмоциональные переживания и телесные 
ощущения. Алекситимия является фактором снижения эмо-
циональной и интрацептивной «ясности» в опыте индивида 
[24]. Алекситимия широко распространена у пациентов рев-
матологического профиля. Она рассматривается, с одной 
стороны, как психосоматический предиктор развития рев-
матических болезней, а с другой – как негативное следствие 
неудачной адаптации и психотравматизации в условиях бо-
лезни [25, 26]. В отличие от алекситимии, которая блокирует 
восприятие эмоций и телесных ощущений, осознанность 
способствует принятию своих чувств, переживаний и ощу-
щений, помогает направлять внимание к ним, конструктивно 
их выражать и регулировать. Однако осознанность можно 
лишь частично противопоставить алекситимии: поскольку 
это понятие шире, то оно предполагает способность отстра-
ниться от негативных эмоций, связанных с прошлым и бу-
дущим, которые неизбежно возникают в условиях хронической 
болезни [23]. Низкая осознанность в свете полученных нами 
данных не становится одной из форм алекситимии и про-
является в виде «захваченности» пациентов своими пережи-
ваниями, невозможности не отождествлять себя с ними. 

Также стоит развести понятия «осознанность» и «само-
рефлексия». Если рефлексия своего опыта является когни-
тивным процессом анализа, категоризации и формирования 
причинно-следственных связей, то осознанность выступает 
в качестве дорефлексивной восприимчивости, при которой 
человек уделяет внимание настоящему, а не беспокоится о 
будущем или размышляет о прошлом. Культивирование осо-
знанности помогает пациенту преодолеть дезадаптивные 
когнитивно-поведенческие паттерны реагирования в условиях 
хронического соматического заболевания [27]. 

Дж. Кабат-Зинн [28] отмечает, что подход, основанный 
на осознанности, зарекомендовал себя как действенный и 
обладающий научно доказанной эффективностью при пси-
хологическом сопровождении пациентов с РА. В последние 

Таблица 4. Результаты корреляционного анализа 
Table 4. Results of the correlation analysis

Показатель                                                                                Тревога                           Депрессия 

Восприятие контроля лечения                                                                                    r=-0,341 
                                                                                                                                              p=0,001 
 
Эмоциональное реагирование на болезнь                     r=0,359 
                                                                                                     p=0,001 
 
Восприятие угрозы болезни                                                r=0,401                           r=0,334 
                                                                                                     p=0,001                          p=0,001 
 
Безоценочное отношение к опыту                                   r=-0,422 
                                                                                                     p=0,001 
 
Общая осознанность                                                             r=-0,479 
                                                                                                     p=0,001 
 
Самокритика                                                                            r=0,412 
                                                                                                     p=0,001 
 
Самоизоляция                                                                         r=0,515                           r=0,328 
                                                                                                     p=0,001                          p=0,001 
 
Чрезмерная идентификация с переживаниями            r=0,535                           r=0,329 
                                                                                                     p=0,001                          p=0,001



десятилетия делается акцент не только на медикаментозном 
лечении пациентов с РА, но и на применении практик осо-
знанности для положительной динамики качества жизни. 
Так, E.A. Hoge и соавт. [29] разработали четко описанный, 
структурированный метод повышения осознанности, на-
правленный на работу с пациентами с хронической болью, 
состоящий из обучения медитативным и релаксационным 
техникам. Эти техники позволяют пациенту снизить пока-
затели тревоги, научиться относится к себе с большей заботой 
и быстрее адаптироваться к непредвиденным обстоятельствам. 
Программа имеет краткосрочный (8 нед), но активный ха-
рактер, нацелена на развитие саморегуляции и самодоста-
точности. C. Reangsing и соавт. [30] и B. Zhou и соавт. [31] 
при лечении депрессии использовали программу снижения 
стресса на базе осознанности и получили положительные 
результаты: значительное уменьшение депрессивной симп-
томатики наблюдалось в среднем уже через 5 из 8 нед. 

В работах, посвященных данной теме, отмечается, что 
развитие навыков осознанности не излечивает от объектив-
ного заболевания, но снижает связанный с ним субъективный 
дискомфорт. Было выявлено, что применение в рамках ле-
чебного процесса техник, основанных на осознанности, 
способствовало облегчению восприятия утренней скован-
ности, уменьшению обеспокоенности, связанной с болью 
и неприятными ощущениями в суставах. Однако на объ-
ективные параметры заболевания (например, припухшие 
суставы) воздействие было незначительным [32]. Данные, 
полученные нами при исследовании осознанности в сравни-
ваемых группах, дополняют эту картину: пациенты с выра-
женной тревогой и депрессией отличались сниженными 
показателями осознанности.  

У пациентов с выраженными тревожно-депрессивными 
переживаниями в структуре самосострадания наблюдаются 
снижение показателей доброты к себе, сообщности с другими 
и осознанности, а также повышение самокритики, само-
изоляции и чрезмерной идентификации с переживаниями, 
что отражает описанный ранее в литературе паттерн реаги-
рования человека в условиях стресса. К. Нефф и К. Гермер 
[13] описывают самосострадание как способность по-
доброму и без осуждения относиться к себе в ситуации не-
удач, понимая их общечеловеческую природу и не изолируя 
себя от них, внимательно исследуя свои чувства, но не 
идентифицируясь (отождествляясь) с ними чрезмерно. Од-
нако в стрессовых ситуациях мы чаще автоматически при-
бегаем к самокритике и самообвинению, чтобы достичь 
лучших результатов. 

Исследования, посвященные клиническим аспектам 
самосострадания, указывают на положительное влияние 
данного психологического конструкта – показатели депрес-
сивной и тревожной симптоматики снижаются вместе с ро-
стом уровня доброты к себе. A. MacBeth и A. Gumley [33] 

связывают это с тем, что при развитии способности сострадать 
себе у человека снижается самокритика, которая является 
важной составляющей повышенной тревоги и депрессивных 
состояний. При изучении группы пациентов с хроническими 
заболеваниями J. Pinto-Gouveia и соавт. [34] обнаружили 
связь между низкими показателями самосострадания и вы-
соким уровнем депрессии. Также с высокими показателями 
депрессии был связан высокий счет самокритики. По мнению 
K.A. Edwards и соавт. [35], пациентам с хронической болью 
важно повышать уровень доброты к себе для наиболее ус-
пешной адаптации к болезни. Это способствует уменьшению 
депрессивного компонента, связанного с постоянной болью. 
Полученные нами результаты также указывают на недоста-
точный уровень самосострадания в группе пациентов с вы-
раженной тревогой и депрессией. 

Анализ корреляционных связей позволил установить, 
что особенностями сочетанного тревожно-депрессивного 
реагирования у пациентов с РА являются: уверенность в 
том, что болезнь несет в себе непреодолимую и неопреде-
ленную угрозу для жизни и благополучия; тенденция к уходу 
от контакта с близкими и значимыми людьми, желание 
скрыть свои чувства и переживания из-за страха быть непо-
нятым или непринятым; невозможность регулировать эмоции, 
«захваченность» ими в момент их появления. 

Заключение. Результаты нашего исследования показали, 
что у пациентов с РА часто (в 67% случаев) наблюдаются 
клинически значимые тревожно-депрессивные переживания, 
которые могут быть обусловлены, в частности бременем бо-
лезни и ее негативным влиянием на качество жизни в раз-
личных сферах. Данная проблема должна учитываться при 
разработке психокоррекционных и реабилитационных про-
грамм для таких пациентов. Также были выявлены специфи-
ческие особенности психологических показателей у пациентов 
с выраженной тревожно-депрессивной симптоматикой. 

Специфика субъективного восприятия болезни является 
отличительной психологической чертой пациентов с РА, 
имеющих повышенный уровень тревоги и депрессии. Эти 
пациенты воспринимают РА как плохо понимаемую угрозу 
жизни и благополучию с тяжелыми последствиями и недо-
статочной контролируемостью. 

Перспективными представляются разработки в области 
повышения ресурсов саморегуляции и адаптации, в том 
числе навыков осознанности и самосострадания, у пациентов 
ревматологического профиля. Настоящее исследование по-
казало, что недостаточное развитие данных психологических 
конструктов характерно для пациентов с выраженными тре-
вожно-депрессивными переживаниями. Развитие осознан-
ности и самосострадания, а также согласованного восприятия 
болезни может снижать интенсивность тревоги и депрессии 
при с РА, что, в свою очередь, будет благоприятно отражаться 
на адаптации и качестве жизни в условиях болезни.
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В последние десятилетия, после начала применения ген-
но-инженерных биологических препаратов (ГИБП) и тар-
гетных синтетических базисных противовоспалительных 
препаратов (тсБПВП), лечение воспалительных ревматических 
заболеваний кардинально изменилось [1].  

Спондилоартриты (СпА) – гетерогенная группа имму-
ноопосредованных заболеваний, которые проявляются ши-
роким спектром клинических фенотипов, включая перифе-
рический артрит, аксиальные изменения, дактилит, энтезит, 
а также поражение кожи и ногтей (псориаз), глаз (увеит), 
кишечника (болезнь Крона, язвенный колит и субклинический 
колит) [2]. Кроме того, СпА нередко сопровождаются такими 
сопутствующими заболеваниями, как ожирение, сахарный 
диабет 2-го типа, артериальная гипертензия, метаболический 

синдром, жировой гепатоз, сердечно-сосудистые заболевания 
и фибромиалгия [3]. 

СпА характеризуются общими клиническими и генети-
ческими особенностями, а также сходными изменениями, 
выявляемыми при рентгенологическом исследовании и маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ). Выделяют аксиаль-
ный и периферический СпА.  В свою очередь, аксиальный 
спондилоартрит (аксСПА) подразделяют на нерентгеноло-
гический и рентгенологический, последний традиционно 
носит название «анкилозирующий спондилит» (АС) и является 
ключевой нозологией этой группы. В течение многих лет 
лечение этого заболевания сводилось к применению несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП), на 
фоне которого 40% улучшение по критериям Международного 
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общества по оценке спондилоартрита (Assessment of Spon-
dyloArthritis international Society, ASAS) достигалось лишь у 
35% больных, а частичная ремиссия – у 16% [4]. И только 
внедрение в клиническую практику ГИБП, таких как инги-
биторы фактора некроза опухоли α (иФНОα), а затем инги-
биторы интерлейкина 17 (иИЛ17) и ингибиторы Янус-киназ 
(иJAK), стало прорывом в терапии пациентов с активным 
аксСпА  благодаря быстрому купированию большинства 
симптомов заболевания, нормализации острофазовых по-
казателей и уменьшению выраженности других признаков 
воспаления суставов и позвоночника, а также внескелетных 
проявлений  [5–7]. Данные рандомизированных контроли-
руемых исследований показали, что через 24 нед после начала 
лечения в среднем у 30% больных аксСпА определялось не-
активное заболевание по индексу ASDAS (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score). Однако долгосрочные наблюдения 
продемонстрировали, что через 1 год после начала исполь-
зования первого иФНОα это лечение продолжали около 
80% больных, через 2 года – 60–70%, а через 5 лет – только 
каждый второй пациент [8]. Таким образом, несмотря на 
появление высокоэффективных методов терапии аксСпА, 
многие пациенты с течением времени перестают отвечать 
на лечение, что приводит к развитию обострения, появлению 
сильной и хронической боли, структурному прогрессированию 
и ухудшению качества жизни, а также к значительным эко-
номическим потерям [6, 9, 10].  

Сегодня при аксСпА, как и при многих других ревма-
тических заболеваниях, рекомендуется тактика терапии 
«Лечение до достижения цели» (treat-to-target, Т2Т), цель 
которой заключается в достижении ремиссии или низкой 
активности заболевания. А. Molto и соавт. [11] для оценки 
практической эффективности Т2Т при СпА в проспективном 
контролируемом открытом исследовании, рассчитанном на 
1 год, сравнили стратегию тщательного контроля (tight-
control, ТС)/T2T при аксСпА  с традиционной  терапией 
(ТТ). В исследование было включено 160 пациентов (по 80 
в каждой  группе), средний возраст  которых составил 
37,9±11,0 лет, а длительность заболевания – 3,7±6,2 года, 
51,2% – мужчины. При включении индекс ASDAS равнялся 
в среднем 3,0±0,7, а индекс здоровья ASAS-HI (ASAS Health 
Index) – 8,6±3,7. Показатели качества жизни улучшились 
на ≥30% у 47,3% пациентов в группе ТС/T2T и у 36,1% па-
циентов в группе ТТ (p>0,05). Нежелательные явления (НЯ) 
несколько чаще встречались в группе ТС/T2T, но эти различия 
не достигали статистической значимости. Безопасность 
была одинаковой в обеих группах, хотя ГИБП значительно 
чаще назначались в группе ТС/T2T и вызывали больше ал-
лергических реакций в месте инъекции. Авторы сделали 
вывод, что эффективность использования стратегии Т2Т и 
ТТ различается несущественно [11]. Стало очевидным, что 
не у всех больных активные терапевтические мероприятия 
приводят к желаемым результатам.  

В настоящее время во многих областях медицины все 
большее распространение  получает термин «труднолечимое 
заболевание», или «труднолечимый пациент» (difficult-to-
treat, D2T), который позволяет выделить особую группу 
больных, не достигающих цели терапии на фоне оптимальной 
тактики ведения [6, 12]. Критерии D2T были предложены 
рабочей группой EULAR (European Alliance of Associations 
for Rheumatology) для ревматоидного артрита (РА) и подра-
зумевают сохранение активности болезни на фоне применения 

≥2 ГИБП или тсБПВП [13]. Но, помимо воспаления, есть и 
другие факторы, которые у многих пациентов являются при-
чиной неэффективности лечения, обусловливая быстрое 
рентгенологическое прогрессирование или снижение качества 
жизни. К ним относятся, например, ноципластическая боль 
на фоне фибромиалгии, осложнения, связанные с иммуно-
терапией (например, НЯ и коморбидные инфекции), отсут-
ствие комплаентности, ограниченный доступ к медицинскому 
обслуживанию, расхождения между результатами, сообщае-
мыми пациентами, и оценками специалистов [14]. Учитывая 
описанные выше сложности, крайне важно выявлять кон-
кретные причины, препятствующие достижению ремиссии 
и четко разграничивать подгруппы больных РА.  

Однако для аксСпА еще не сформулировано общепри-
нятое определение D2T. В недавней публикации D. Wendling 
и соавт. [15] обсуждалась возможность экстраполяции опре-
деления D2T, используемого для РА, на больных аксСпА.  
В настоящее время в литературе накапливается все больше 
данных о таких пациентах [2, 6, 16–18] и ASAS работает над 
согласованными рекомендациями по D2T аксСпА [19]. 

Предварительные результаты показывают, что продол-
жительность лечения первым и вторым ГИБП обратно про-
порциональна числу неудач лечения [2, 16] (см. таблицу).  
Ранее уже изучались клинические и лабораторные предикторы 
эффективности первого курса лечения иФНОα при АС [20, 
21]. Показано, что чем ниже активность заболевания, тем 
хуже ответ на терапию. Интересно, что пациенты с необычно 
большим числом разных симптомов заболевания имели 
более низкий уровень ответа на лечение и меньшую дли-
тельность его удержания [22, 23]. Кроме того, на вероятность 
достижения ремиссии при аксСпА влияют и другие факторы, 
включая длительность заболевания, риск ошибочного ди-
агноза, эффективность и продолжительность терапии.  
У пациентов молодого возраста с повторным переключением 
препаратов стратегия Т2Т нередко не достигает своей цели 
[24, 25]. В то же время установлено, что мужской пол и по-
вышение уровня СРБ являются предикторами эффективности 
терапии [26, 27]. 

В связи с отсутствием эффективной системы мониторинга 
пациентов с аксСпА при использовании стратегии Т2Т мы 
рекомендуем рассмотреть схему наблюдения за такими паци-
ентами в зависимости от активности заболевания. Активность 
определяется по индексу ASDAS. Пациентам с высокой ак-
тивностью заболевания (ASDAS ≥2,1) необходим осмотр 
ревматолога 1 раз в месяц с общим анализом крови и мочи, 
определением уровня креатинина, аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) и СРБ.  Пациенты 
с умеренной активностью заболевания должны наблюдаться 
1 раз в 6 мес для коррекции терапии с выполнением конт-
рольных анализов 1 раз в 3 мес. При низкой активности за-
болевания или ремиссии лабораторное исследование проводят 
1 раз в 6 мес. МРТ при высокой активности заболевания вы-
полняют 1 раз в 3 мес и далее – 1 раз в 12 мес. Рентгенография 
таза необходима 1 раз в 2 года при отсутствии коксита. При 
использовании базисного противовоспалительного препарата 
(БПВП) через 12 нед после его назначения следует оценить 
эффективность лечения. В случае хорошего клинического 
ответа показана консультация ревматолога 1 раз в 3 мес и 
реже с контрольным исследованием крови (общий анализ с 
лейкоцитарной формулой, определение уровня креатинина 
АЛТ, АСТ, СРБ), в случае плохой переносимости лечения 
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или отсутствия эффекта – консультация ревматолога 1 раз 
месяц. При добавлении ГИБП необходимо также контрольное 
исследование органов грудной клетки и скрининг на тубер-
кулез. Учитывая, что большинство пациентов длительно 
принимают НПВП, рекомендуется 1 раз в год проводить 
эзофагогастродуоденоскопию с целью исключения НПВП-
гастропатии.  

Таким образом, определение труднолечимого аксСпА 
до сих пор не разработано, и для лучшего понимания этого 

состояния нужны дальнейшие исследования. Еще предстоит 
выяснить, действительно ли множественное переключение 
указывает на трудно поддающееся лечению заболевание. 
Для таких исследований могут представлять интерес регу-
лярное определение активности заболевания, регистрация 
причин всех отмен ГИБП/тсБПВП, динамики сопутствующих 
заболеваний и внесуставных проявлений во время наблюдения, 
а также определение наиболее значимых диагностических 
методов обследования.
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Характеристика пациентов с D2T аксСпА 
Characteristics of patients with D2T axSpA

Источник                          Количество пациентов                                                  Факторы, связанные с развитием D2T аксСпА

Примечание. BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.
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D2T аксСпА выявлен у 30 (6,6%) из 458 
больных, преимущественно у мужчин 
(66,6%), с высокой клинической актив-
ностью заболевания и неэффективностью 
как минимум 2 ГИБП 
 
В исследование включено 8398 пациентов, 
из них 6056 (63% мужчин, средний – воз-
раст 42 года) назначен первый 
ГИБП/тсБПВП, доля пациентов, получав-
ших ≥3, ≥4 или ≥5 препаратов в течение  
3 лет наблюдения, составила 8, 3 и 1%  
соответственно 
 
В исследовании участвовали 311 пациентов 
с аксСпА, у 88 (28,3%) из которых выявлен 
D2T аксСпА 
 
 
 
 
В исследование включено 22 932 пациента, 
у 2115 (19,59%) из них имелся D2T аксСпА 
 
 
 
Из 166 пациентов (71% мужчин, средний 
возраст – 48 лет), у 62 (27%) выявлены 
признаки D2T аксСпА

Дебют заболевания с реактивного артрита. Высокая лабораторная 
активность заболевания, особенно СОЭ (р=0,002), чаще выявлялись 
периферический артрит, коксит (69,2%), состояние после тотального 
эндопротезирования суставов 
 
 
Исходными характеристиками, связанными с множественным пере-
ключением (≥3 ГИБП/тсБПВП), были женский пол, меньшая про-
должительность заболевания, более высокая общая оценка 
пациента, сопутствующие заболевания и наличие псориаза, но не 
увеита 
 
 
 
В группе D2T аксСпА по сравнению с группой контроля чаще 
встречались периферическое поражение (34,9 vs 21,4%; р=0,015), 
воспалительное заболевание кишечника (41,7 vs 3,1%; p<0,001), фиб-
ромиалгия (17,4 vs 4%; p<0,001), выше были значения BASDAI 
(63,7±16,5 vs 58,8±14,7; р=0,015) и уровень СРБ (42,0±31,3 vs 
17,8±23,1 мг/дл; р=0,010) 
 
D2T аксСпА чаще отмечался у женщин, у пациентов с перифериче-
ским поражением, псориазом, артериальной гипертензией и депрес-
сией (p<0,001 для каждого сравнения). Не выявлено различий в 
частоте летальных исходов (p=0,87) 
 
Наличие HLA-B27 (положительная корреляция), время до назначе-
ния ГИБП с момента установления диагноза (устойчивой ответ на 
НПВП, отрицательная корреляция), сопутствующая хроническая 
распространенная боль (отрицательная корреляция), совокупный 
BASDAI на терапии ГИБП (положительная корреляция) и ответ на 
ГИБП (как  на иФНОα, так и на иИЛ17)
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Системная красная волчанка (СКВ) – системное 
аутоиммунное ревматическое заболевание, сопровож-
дающееся развитием мультиорганной патологии и харак-
теризующееся сложным взаимодействием клеточного и 
гуморального иммунитета [1]. Имеются данные о наличии 
генетических ассоциаций с риском развития определенных 
клинических фенотипов СКВ [2]. Гетерогенность кли-
нических и серологических проявлений с рецидивирую-
щим и ремиттирующим течением определяет неблаго-
приятный прогноз заболевания. СКВ встречается пре-
имущественно у молодых женщин репродуктивного воз-
раста, при этом более высокие показатели распростра-
ненности и заболеваемости наблюдаются в определенных 
этнических группах, чаще всего у представителей черной 
расы, латиноамериканцев и азиатов.  

В обзоре рассматриваются эпидемиологические данные, 
особенности течения и клинических проявлений СКВ у азиа- 
тских пациентов. 

 
Эпидемиология 

В настоящее время данные эпидемиологических иссле-
дований СКВ существенно различаются во всем мире из-за 
особенностей дизайна, воздействия факторов окружающей 
среды и демографических характеристик обследуемой по-
пуляции, включая расу, пол и возраст. СКВ чаще всего реги-
стрируется в странах с высоким экономическим уровнем, 
вместе с тем показатели ее распространенности и заболе-
ваемости отсутствуют для 79,8% стран, в основном разви-
вающихся [3]. Представляет интерес оценка распространен-
ности СКВ и заболеваемости ею в этнически близких Кыр-
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гызстану регионах. Так, в одном из крупных обзоров, опуб-
ликованном в 2022 г. и посвященном особенностям СКВ у 
этнических азиатов, указано, что заболеваемость варьировалась 
от 0,9 до 8,4 на 100 тыс. человеко-лет, а распространенность – 
от 3,7 до 127 на 100 тыс. случаев [4]. В ряде популяционных 
исследований выявлен рост распространенности СКВ в не-
которых регионах азиатского континента. Например, в 
Южной Корее с 2005 по 2015 г. ежегодная распространенность 
СКВ увеличилась с 21,25 до 35,45 на 100 тыс., а ежегодная 
заболеваемость снизилась с 5,4 до 3,6 на 100 тыс. человеко-
лет. Пиковый возраст распространенности в 2005 г. составил 
30–39 лет, заболеваемости – 20–49 лет [5]. В недавнем об-
щенациональном эпидемиологическом исследовании в Китае 
общий уровень заболеваемости и распространенности СКВ 
достигал 8,57 (8,37–8,77) на 100 тыс. человеко-лет и 47,53 
(47,15–47,96) на 100 тыс. человек соответственно [3].  
В Японии в 90-х годах прошлого столетия распространенность 
СКВ колебалась от 3,7 до 37,7 на 100 тыс. В последние годы 
распространенность заболевания в этой стране выросла при-
мерно до 60 на 100 тыс. (47–102 на 100 тыс. в разных пре-
фектурах) [6–8]. Эпидемиологические показатели в Европе 
и азиатских странах существенно различаются. Общая забо-
леваемость СКВ в Европе составляет 
от 1,5 до 7,4 на 100 тыс. человеко-лет 
[9, 10]. По данным большинства евро-
пейских регистров, распространенность 
СКВ достигает 30–70 на 100 тыс., тогда 
как зарегистрированная распростра-
ненность в Великобритании значитель-
но выше – 97 на 100 тыс., а показатели 
общей заболеваемости у белых евро-
пейцев составляют 4,9 на 100 тыс. че-
ловеко-лет [11]. Самая высокая рас-
пространенность СКВ на Европейском 
континенте наблюдается в Испании – 
210 на 100 тыс. [12]. На рисунке пред-
ставлены показатели распространен-
ности СКВ и заболеваемости ею в раз-
ных регионах мира.  

Согласно метаанализу данных на-
циональных регистров, в США распро-
страненность СКВ составляла 72,8 на 
100 тыс. и была выше у коренных жи-
телей (индейцев) – 271 на 100 тыс., об-
щая заболеваемость достигала 5,1 на 
100 тыс. человеко-лет, ее более высокий 
уровень наблюдался у чернокожих жен-
щин (15,9) и индейских женщин Аляски (10,4), несколько 
меньшими были показатели у азиаток (7,6), латиноамериканок 
(6,8) и белых женщин (5,7) [13, 14]. 

 
Смертность  

Разная расовая и этническая принадлежность, некоторые 
социально-экономические и образовательные аспекты, ряд 
ограничений для получения специализированной медицин-
ской помощи, поздняя диагностика могут существенно 
влиять на исход СКВ [15, 16]. У пациентов с СКВ смертность 
в 2–3 раза выше, чем общей популяции [17]. По данным 
ретроспективного анализа (1988–2017 гг.), смертность в США 
среди чернокожих женщин с СКВ подросткового, детородного 
и среднего возраста оказалась в 4–7 раз выше по сравнению 

с таковой у белых женщин [18]. К наиболее частым причинам 
смерти у пациентов с СКВ относятся рефрактерное течение, 
тяжелые инфекции, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
и злокачественные новообразования (ЗНО) [19]. В странах 
Западной Европы и США частой причиной смерти при СКВ 
являются ССЗ, на долю которых приходится 27–52% ле-
тальных исходов, в то же время от инфекций умирают 15–
43% больных, а от ЗНО – 13–33% [20, 21]. По данным последних 
систематических обзоров, показатели смертности при СКВ в 
Европе колебались от 13,8 до 16 случаев на 1000 чело-  
веко-лет [11, 21]. Стандартизированный коэффициент смерт-
ности (standardized mortality ratios, SMR) варьировался от 
1,7 до 3,1 [15, 20, 22], что свидетельствовало о более высокой 
летальности у больных СКВ по сравнению с общей популя-
цией. Аналогичный SMR зарегистрирован в США и Канаде 
[23, 24], в то же время в когортных исследованиях, прове-
денных в азиатских странах, представлены крайне высокие 
значения SMR (от 2,1 до 11,1), обусловленные, вероятно, 
значительной частотой волчаночного нефрита (ВН) тяжелого 
течения [25]. В метаанализе наблюдательных исследований, 
опубликованных в 1970-е –2010-е годы, было показано, что 
за последние пять десятилетий повреждение почек препят-

ствовало дальнейшему улучшению краткосрочной и долго-
срочной выживаемости у азиатских пациентов с СКВ [26]. 
Вместе с тем, по данным M.R.W. Barber и соавт. [17], инфекции 
по-прежнему остаются основной причиной смерти больных 
СКВ в Южной Америке и Азиатско-Тихоокеанском регионе.  

В странах Восточной Азии (Китай, Южная Корея, Тайвань) 
и Ближнего Востока общая выживаемость пациентов с СКВ 
в течение 1 года, 5, 10 и 15 лет составила 93,7–98,4%; 80,4–
98,6%; 56,5–98,2% и 31,7–88,8% соответственно, а SMR – 
2,1–11,1 [27, 28]. В обзоре Y.H. Lee и G.G. Song [29] проана-
лизированы результаты 29 исследований (всего 72 342 боль-
ных) причин смерти при СКВ по всему миру. Этот мета-
анализ выявил 10,2% случаев (7352 больных) летальных 
исходов с выраженным повышением SMR (в 2,87 раза)  

СКВ: распространенность и заболеваемость в разных регионах мира 
SLE: prevalence and incidence of in different regions of the world
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у пациентов с СКВ по сравнению с общей популяцией 
(2,866; 95% доверительный интервал, ДИ 2,490–3,242; p<0,001). 
Как показано в этом исследовании, основными причинами 
смерти при СКВ являлись тяжелые формы ВН, различные 
инфекции, ССЗ, инсульт, ЗНО и нейропсихические про-
явления (НП) СКВ. В Европе SMR был ниже (2,607; 95% 
ДИ 1,939–3,275; р<0,001), чем в Азии (3,043; 95% ДИ 2,082–
4,004; p<0,001). Высокие значения SMR отмечались у паци-
ентов с СКВ в странах Северной Америки и Океании (Ав-
стралия, Новая Зеландия, Папуа – Новая Гвинея, Самоа и 
др.). У женщин SMR был выше (3,261; 95% ДИ 2,674–3,848), 
чем у мужчин (2,747; 95% ДИ 2,190–3,304), p<0.001. Заметное 
повышение SMR было связано с ВН (4,486; 95% ДИ 3,024–
5,948; p<0,001), инфекциями (4,946; 95% ДИ 4,253–5,639; 
p<0,001), ССЗ (2,931; 95% ДИ 1,802–4,061; p<0,001), острым 
нарушением мозгового кровообращения (ОНМК; 1,588; 95% 
ДИ 0,647–2,528; p=0,001) и ЗНО (1,698; 95% ДИ 0,871–
2,525; p<0,001). По данным общенационального регистра 
здравоохранения Мексики [30], стандартизированный по 
возрасту показатель смертности (age-standardized mortality 
rate, ASMR) с 1998 по 2017 г. увеличился с 0,49 (95% ДИ 
0,26–0,57) до 0,89 (95% ДИ 0,72–1,10) на 100 тыс. человеко-
лет, т. е. наблюдалось относительное повышение частоты 
летальных исходов на 81,6%. За этот же период в общей по-
пуляции ASMR снизился на 8,6%. Авторы предполагают, 
что худшие результаты обусловлены низким социально-эко-
номическим уровнем населения Мексики, ограниченным 
доступом к специализированной медицинской помощи и 
новым методам лечения. 

 
Волчаночный нефрит  

Поражение почек – одно из наиболее тяжелых и частых 
(40–60%) проявлений СКВ и основной фактор риска смерти, 
а также потенциальная причина терминальной стадии по-
чечной недостаточности (ТПН) [31, 32]. Распространенность 
СКВ и шансы развития ВН значительно различаются в за-
висимости от региона проживания, социально-экономиче-
ского статуса и этнической принадлежности [33]. К примеру, 
высокая распространенность ВН зафиксирована у лиц ла-
тиноамериканского, африканского и азиатского происхож-
дения по сравнению с европеоидами [34].  

Представляют интерес данные о поражении почек у ази-
атских пациентов с СКВ в ближайших к Кыргызстану странах 
Восточной Азии – Китае, Южной Корее и Японии. Так, не-
сколько исследований особенностей течения ВН были про-
ведены в Китае. Анализ 552 пациентов с СКВ показал, что 
наиболее распространенными клиническими проявлениями 
заболевания являлись артрит (61,6%), эритема кожи лица 
(52,7%) и нефрит, который по данным биопсии почки встре-
чался в 46,7% случаев [35]. В другой работе изучены исходы 
у 1814 китайских пациентов с ВН, подтвержденным данными 
биопсии, и факторы риска неблагоприятного почечного про-
гноза [36]. Независимыми факторами риска развития ТПН 
являлись: женский пол, большая продолжительность пора-
жения почек, артериальная гипертензия, выраженная про-
теинурия и высокий уровень сывороточного креатинина, 
ренальная анемия и наличие ВН III–IV класса. В одном из 
крупнейших в мире регистров больных СКВ – когорте Джона 
Хопкинса – представлено 2802 пациентов с СКВ и поражением 
почек из Восточной Азии [37]. У азиатов ВН выявлялся 
более чем в 3 раза чаще, чем у белых европеоидов, и по ха-

рактеру течения и тяжести был сопоставим с таковым у аф-
роамериканцев. По сравнению с европеоидами в азиатской 
когорте вероятность развития ТПН была в 2 раза выше 
(р=0,0082). У азиатов ВН возникал раньше, чем у предста-
вителей европеоидной расы, но позже, чем у афроамериканцев. 
Анализ первичной биопсии, подтверждающей ВН, показал, 
что у азиатских пациентов чаще диагностировался проли-
феративный ВН (класс IV по классификации International 
Society of Nephrology, ISN) и реже – мембранозный (класс V 
по ISN) по сравнению с представителями европеоидной 
расы и афроамериканцами. В исследованиях Хопкинской 
когорты СКВ было показано, что частота, тяжесть и исход 
ВН у азиатов сопоставимы с таковыми у афроамериканцев, 
а степень иммунологических нарушений (гипокомплемен-
темия и частота выявления антител к Sm) даже выше. Инте-
ресные особенности клинических ассоциаций у китайских 
пациентов с СКВ выявили J. Zhao и соавт. [38]. Оказалось, 
что распространенность ВН, интерстициального заболевания 
легких (ИЗЛ) и легочной артериальной гипертензии (ЛАГ), 
а также определенных гематологических (лейкопения, тром-
боцитопения) и иммунологических (гипокомплементемия, 
повышение уровня антител к двуспиральной ДНК – анти-
дсДНК) нарушений была значительно выше у пациентов с 
поражением серозных оболочек (p<0,05). Наличие серозита 
ассоциировалось с существенно более высокими показателями 
активности СКВ, чем при его отсутствии (p<0,05). Авторы 
предполагают, что имеющаяся значимая связь нефропатии, 
ИЗЛ, ЛАГ, иммунологических (гипокомплементемия, анти-
дсДНК) нарушений, лейкопении и тромбоцитопении с се-
розитом требует проведения у таких больных более раннего 
агрессивного лечения.   

 
Геморрагический альвеолит 

Геморрагический альвеолит (ГА) – опасное для жизни 
острое состояние, характеризующееся выраженной гипок-
семией, кровохарканьем и транзиторной диффузной аль-
веолярной инфильтрацией, с патологическими изменениями 
базальной мембраны альвеолярных капилляров, вызванными 
либо воспалением, либо повреждением артериол, венул или 
капилляров, что приводит к обширной экстравазации эрит-
роцитов в легочные альвеолярные пространства [39]. ГА при 
СКВ расценивается как крайне серьезное осложнение с вы-
сокой частотой летальных исходов. Распространенность ГА 
у пациентов с СКВ колеблется от 0,2 до 5,4% [40]. Хотя 
симптомы ГА могут быстро развиваться в течение нескольких 
часов или дней, клинические проявления его неспецифичны. 
Развитие ГА у пациентов с СКВ в азиатских популяциях из-
учено недостаточно. Имеется только одно крупное исследо-
вание китайских авторов [41], основанное на ретроспективном 
анализе (с января 2013 по май 2022 г.) 943 пациентов с СКВ (112 
мужчин и 831 женщина, средний возраст – 37,45±15,85 го- 
да, возрастной диапазон – 7–87 лет), у которых диагноз ГА 
был установлен на основании следующих признаков:  
1) острая диффузная инфильтрация легких, характеризую-
щаяся очаговыми интерстициальными изменениями по типу 
«матового стекла» без заметного утолщения междольковых 
перегородок; 2) снижение уровня гемоглобина на >1,5 г/дл 
без признаков кровотечения; 3) один или несколько легочных 
симптомов или признаков, таких как кровохарканье, одышка, 
кашель, мокрота и гипоксемия; 4) макрофаги, насыщенные 
гемосидерином, в бронхоальвеолярном лаваже. В другом ис-
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следовании летальность пациентов с ГА составила 42,55% 
[42]. Не было выявлено существенной разницы по полу 
между группами больных, имевших и не имевших ГА. В ре-
зультате проведенного анализа было установлено, что фак-
торами риска развития ГА в китайской когорте пациентов с 
СКВ являлись: небольшая продолжительность заболевания, 
молодой возраст, анемия, наличие ВН с признаками ТПН, 
ИЗЛ и инфекция. 

 
Нейропсихические проявления СКВ  

Поражение головного и спинного мозга, а также пери-
ферической нервной системы (ПНС) с развитием НП СКВ – 
одно из самых тяжелых расстройств при данном заболевании, 
обычно указывающее на плохой прогноз [43, 44]. Распро-
страненность НП СКВ колеблется от 6 до 91%. Такой значи-
тельный разброс данных частично обусловлен неполноценным 
скринингом, отсутствием специфичности течения НП СКВ 
и нестандартизированными методами оценки неврологиче-
ского статуса у больных СКВ [45]. В предыдущих исследова-
ниях установлено, что высокая активность заболевания была 
связана с диффузными проявлениями НП СКВ в центральной 
нервной системе (ЦНС), а позитивность по антифосфоли-
пидным антителам (аФЛ), как полагают, – с цереброваску-
лярными событиями [46]. В проспективном исследовании 
R.S. Fisher и соавт. [47], включавшем 370 пациентов с СКВ, 
частота развития НП составила 4,3%. Среди неврологических 
проявлений наиболее часто встречались судороги (1,6%), 
инсульт (1,4 %), миелопатия (1,1%), неврит зрительного 
нерва (0,3%), асептический менингоэнцефалит (0,3%) и 
острые психотические расстройства (0,3%).  

Распространенность и клинические особенности течения 
НП СКВ в азиатских когортах мало изучены. Наиболее 
значимое исследование этой проблемы проведено китайскими 
авторами [48], которые попытались проанализировать рас-
пространенность и характер течения НП СКВ в общена-
циональном масштабе. По их оценкам, НП СКВ наблюдались 
у 12,4% всех пациентов с СКВ в Китае, или у 0,2% всех гос-
питализированных больных с СКВ. Средний возраст паци-
ентов с НП СКВ равнялся 32,1±12,1 года (12–53 года), что 
существенно не отличалось от возраста больных с СКВ без 
НП СКВ. У 408 пациентов с признаками поражения нервной 
системы выявлено 652 случая НП СКВ. В 91,2% из этих 
случаев отмечалось поражение ЦНС (в 81,5% – диффузное 
и в 18,5% – очаговое), и только у 8,8% больных выявлены 
признаки поражения ПНС. У большинства (61,2%) пациентов 
зарегистрировано одно, а у 38,8% – два или более нейро-
психических событий. В 22,8% случаев поражение нервной 
системы было первым проявлением СКВ, а в 57,9% НП по-
явились в дебюте СКВ или в течение первых 5 лет после ее 
начала. Для верификации НП авторы использовали критерии 
ACR (American College of Rheumatology) [49] и выявили у 
азиатских пациентов наличие 13 из 19 описанных синдромов. 
Наиболее распространенным клиническим НП была ког-
нитивная дисфункция, за которой следовали головная боль 
и острое расстройство сознания. Более 40% пациентов с 
СКВ предъявляли субъективные жалобы на когнитивные 
нарушения. ОНМК наблюдалось у 78,4% больных, и у 54,6% 
пациентов после первого эпизода ишемического инсульта 
развился повторный. Выявлено несколько факторов риска 
возникновения инсульта у пациентов с НП СКВ, включая 
артериальную гипертензию, пожилой возраст, курение, са-

харный диабет, дислипидемию, поражение клапанов сердца, 
аФЛ и индекс активности SLEDAI (Systemic Lupus Erythro-
matosus Disease Activity Index) >10 баллов. Поражение пери-
ферических нервов наблюдалось у 8,8% пациентов с СКВ, 
наиболее распространенным его проявлением была дистальная 
сенсорная или моторная полиневропатия (65,9%). По данным 
многофакторного анализа, к факторам риска плохого жиз-
ненного прогноза у китайских пациентов с НП СКВ относятся: 
инфекция (отношение шансов, OШ 2,606; p=0,001), пора-
жение ЦНС (OШ 4,711; p=0,003) и возраст менее 14 лет на 
момент начала НП СКВ (OШ 10,434; p=0,001). Более того, в 
китайской когорте доля пациентов моложе 14 лет среди 
умерших была значительно выше, чем среди выживших  
(соответственно 34,8 и 10,2%). 

 
Гематологические нарушения  

Тромбоцитопения (ТП) – частое гематологическое про-
явление СКВ, которое встречается у 10 до 40% больных [50]. 
Связь между ТП и другими проявлениями СКВ привлекает 
пристальное внимание как клиницистов, так и патологов.  
В нескольких исследованиях было показано, что ТП ассо-
циируется с другими тяжелыми нарушениями и с плохим 
жизненным прогнозом [51]. Группа китайских ревматологов 
CSTAR (Chinese SLE Treatment and Research group registry) 
на основании данных первого онлайн-регистра исследовала 
эпидемиологические и клинические особенности больных 
СКВ, имеющих ТП [52]. В этот китайский регистр вошло 
2104 больных СКВ, 342 (16,3%) из них на момент включения 
имели ТП, возраст начала заболевания составил в среднем 
30,5±12,1 года, возраст установления диагноза – 32,0±12,4 
года, а продолжительность заболевания – 41,5±64,6 мес. 
При однофакторном анализе была выявлена статистически 
значимая ассоциация ТП с НП СКВ, васкулитом, миозитом, 
ВН, поражением слизистых оболочек, серозитом и лихорадкой 
(p<0,05). Наличие ТП коррелировало с лейкопенией, гипо-
комплементемией и высокой активностью (p<0,001). У па-
циентов с ТП 6-летняя выживаемость была существенно 
ниже, чем у пациентов без ТП (соответственно 88,2 и 95,5%; 
p<0,001). В одном из недавних исследований у азиатских 
пациентов с СКВ ТП встречалась значительно чаще, чем у 
неазиатских, и ее наличие являлось независимым фактором 
риска обострения [53]. 

 
Течение и исход СКВ  

Большинство исследований свидетельствуют о более 
тяжелом течении СКВ у представителей черной расы, 
азиатов и испанцев по сравнению с белыми европеоидами 
[54]. Течение и исход СКВ во многом зависят от времени 
развития поражения тех или иных жизненно важных органов 
или систем. Например, развитие ВН в первый год после 
начала СКВ во многом предопределяет неблагоприятный 
исход заболевания [55]. Важность оценки сроков развития 
ВН у пациентов различной этнической принадлежности 
не вызывает сомнения [56]. По данным регистра Сан-Фран-
циско [57], было установлено статистически значимое раз-
личие во времени до развития ВН (p<0,01), ТП (p=0,04), 
антифосфолипидного синдрома (p<0,01) и их сочетания 
(p<0,01) у пациентов черной расы, азиатов и испанцев по 
сравнению с белыми европеоидами. У неевропейцев тяжелые 
органные поражения статистически значимо чаще разви-
вались в первый год после возникновения СКВ. Удивительно, 
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но у азиатов наблюдался самый высокий риск развития 
ВН, распространенность которого была вдвое выше, чем у 
чернокожих и испанцев. Хотя почти половина пациентов с 
СКВ европеоидной расы имела различные клинико-мор-
фологические типы ВН, улучшение почечного исхода у них 

было связано с ранней диагностикой, распознаванием и 
своевременной терапией более легких случаев, а также c 
социально-экономическими факторами, включающими 
широкую доступность специализированной медицинской 
помощи и новых методов лечения [58].
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Аваскулярный остеонекроз (АОН) – заболевание, раз-
вивающееся под влиянием различных причин, приводящих 
к острой ишемии и гибели клеток локального участка кости, 
что вследствие ограниченных возможностей ремоделирования 
вызывает его коллапс с возникновением вторичного остео-
артрита (ОА) пораженного сустава. 

Локализация АОН может быть различной, но чаще всего 
поражается головка бедренной кости – ГБК (до 46,2% 

случаев), реже – мыщелки бедренной и большеберцовой 
костей (16,4%), кости стопы (7,4%), головка плечевой кости 
(4,5%), кости запястья и кисти (1,6%), мыщелки плечевой 
кости и кости предплечья (0,2%). Мультифокальный АОН 
(≥3 локализации) развивается в 0,3% случаев [1]. 

Наиболее часто АОН страдают люди трудоспособного 
возраста (20–60 лет) [2], у которых прогрессирование АОН 
и быстрое развитие вторичного ОА сопровождается стойким 
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нарушением функции, следствием чего становятся потеря 
трудоспособности и инвалидизация. 

Для диагностики АОН применяются клинические, ла-
бораторные и инструментальные методы исследования. Не-
смотря на разную ценность и вклад каждого из них в выявление 
заболевания, все они являются необходимыми и дополняют 
друг друга, позволяя осуществлять своевременную диагностику, 
подбирать оптимальное лечение в зависимости от стадии 
АОН, факторов риска и сопутствующей патологии.  

В настоящем обзоре представлены тактика физикального 
обследования, лабораторные нарушения и потенциальные 
маркеры-мишени целевой терапии и оценки эффективности 
лечения АОН. 

 
Клинические методы исследования  

Клиническая картина АОН неспецифична и имеет разную 
степень выраженности у каждого пациента. Ключевым симп-
томом АОН является боль, которая обычно отмечается на 
протяжении всего периода болезни. Зачастую при сборе 
анамнеза выясняется, что боль впервые появилась на фоне 
полного здоровья, беспокоила в ночное время и при физи-
ческой нагрузке. Иногда после первого эпизода боли в 
области пораженного сустава наступает «светлый промежуток» 
(от нескольких недель до нескольких месяцев), когда симп-
томы болезни отсутствуют. При прогрессировании АОН до 
коллапса субхондральной кости боль становится постоянной, 
появляются ограничение амплитуды движений и гипотрофия 
мышц области пораженного сустава. В случае поражения 
суставов нижних конечностей, как правило, наблюдаются 
хромота и нарушение опорной функции конечности [3, 4].  

При изучении анамнеза особое внимание уделяется 
оценке факторов риска развития АОН: травмы, прием глю-
кокортикоидов (ГК), пренесенный COVID-19, употребление 
алкоголя, курение, трансплантация внутренних органов, 
гиперхолестеринемия, нарушение свертываемости крови, 
ревматические заболевания и др. Отсутствие факторов риска 
в анамнезе не исключает диагноза АОН, поскольку известно, 
что около 20% случаев классифицируются как идиопати-
ческие [5]. 

Специфических тестов для выявления АОН не существует, 
поэтому для оценки локального статуса используются те же 
тесты, что и при исследовании функции пораженного сустава. 
На ранних стадиях могут определяться дефигурация сустава 
за счет экссудативного синовита и локальная боль при паль-
пации. На поздних стадиях развиваются гипотрофия мышц, 
обеспечивающих функцию пораженного сустава, часто де-
фигурация и угловая деформация (при поражении коленного 
сустава). Появление деформации обусловлено коллапсом и 
импрессией суставной поверхности в костный дефект. 

По нашему мнению, заподозрить АОН на ранних ста-
диях можно при появлении боли в суставе в ночное время 
и/или при физической нагрузке в сочетании с одним или 
несколькими факторами риска развития болезни и локаль-
ной болью в области пораженного сустава. После коллапса 
субхондральной кости у пациентов наблюдается типичная 
клиническая картина ОА пораженного сустава, данные 
анамнеза могут быть дополнены информацией о «светлом 
промежутке» или появлении боли в других суставах (осо-
бенно после COVID-19, когда зачастую поражаются ≥2 су-
става и симптомы появляются с интервалом в несколько 
недель или месяцев).  

Лабораторные нарушения  
АОН – мультифакторное заболевание, поэтому выделить 

один биомаркер, с помощью которого можно было бы про-
вести скрининг, установить или исключить диагноз болезни, 
оценить ее прогрессирование, результаты лечения или риск 
поражения других суставов, невозможно. Лабораторное об-
следование пациента с АОН должно проводиться с учетом 
предполагаемого этиологического фактора на основании 
данных анамнеза и включать: общий и биохимический ана-
лизы крови, коагулограмму, исследование крови на антитела 
к вирусным гепатитам В и С, сифилис, ВИЧ-инфекцию. 
Для исключения ревматических заболеваний может быть 
выполнен иммунологический анализ крови с определением 
уровня СРБ, антител к циклическому цитруллинированному 
пептиду и др. Однако наибольший интерес при диагностике 
АОН представляет исследование крови на маркеры тромбо-
филий и гипофибринолиза. 

 
Маркеры тромбофилий и гипофибринолиза 

Для выявления нарушений коагуляции проводится ис-
следование крови на дефицит антитромботических протеи- 
нов S и C, антитромбина III, повышение концентрации фак-
тора VIII, гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR; 
гомозиготная мутация в гене MTHFR считается тромбо-
фильной, продуктом гена является тромбофильная амино-
кислота гомоцистеин), мутацию фактора V Лейдена (G1691A), 
мутацию гена протромбина (G20210A), полиморфизм гена 
ингибитора активатора плазминогена 1 типа (PAI-1), высокие 
уровни аполипопротеина (А) – Апо(А) – и ингибитора ак-
тиватора плазминогена, основного ингибитора фибринолиза 
(см. таблицу) [6–21]. 

Большинство известных нарушений коагуляции, свя-
занных с развитием АОН, являются тромбофилическими 
(увеличивают тенденцию к тромбозам, приводят к некон-
тролируемому протромботическому эффекту), а полиморфизм 
PAI-1 связан с гипофибринолизом (снижает способность к 
лизису тромбов). К факторам риска тромбоза относятся антитела 
к кардиолипину (АКЛ), антитела к β2-гликопротеину 1  
и волчаночный антикоагулянт (ВА), которые являются ди-
агностическими маркерами антифосфолипидного синдрома 
(АФС) и системной красной волчанки (СКВ). АОН описан 
у больных с АФС и бессимптомных носителей антифосфо-
липидных антител [20]. АОН при СКВ встречается чаще, 
чем в популяции, и имеет мультифакторную природу (высокая 
активность СКВ, прием ГК, гиперкоагуляция и др. [22]).  

У пациентов с диагностированными нарушениями коа-
гуляции и развившимся АОН описаны случаи успешного 
длительного применения антикоагулянтной терапии [23–
26]. В метаанализе, посвященном антикоагулянтной терапии 
АОН ГБК, P. Guo и соавт. [27] показали, что антикоагулянты 
предотвращают прогрессирование АОН при начале лечения 
на I–II стадии у пациентов с известными нарушениями коа-
гуляции и не влияют на развитие и прогрессирование вто-
ричного АОН (вследствие травм, приема ГК, употребления 
алкоголя и др.).  

Имеются клинические наблюдения успешного лечения 
небольших когорт больных АОН с нарушениями коагуляции. 
Поэтому для объективизации данных целесообразно иссле-
дование тромбофилических и гипофибринолитических био-
маркеров у всех пациентов с АОН. Хорошие результаты по-
жизненной антикоагулянтной терапии у пациентов с поло-
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жительными тромбофилическими маркерами, 
по данным мировой литературы, являются кос-
венным подтверждением того, что в основе 
АОН у таких больных лежит тромбоз, а это 
вселяет надежду на позитивные отдаленные 
результаты лечения. 

 
Дислипидемия 

Известным фактором риска развития АОН 
является дислипидемия. Доказано увеличение 
риска развития АОН при гипертриглицериде-
мии, повышенном содержании липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) [28–30] и увели-
ченном соотношении ЛПНП/липопротеинов 
высокой плотности [28]. В экспериментах на 
кроликах было продемонстрировано, что ста-
тины снижают риск развития ГК-индуциро-
ванного АОН [31, 32]. В крупном исследовании 
установлено, что прием статинов в течение  
5 лет снижал риск возникновения АОН у па-
циентов, получавших терапию ГК (АОН отмечен 
в 1% случаев) [33], в то время как, по данным 
метаанализа, у пациентов, принимающих ГК, 
частота развития АОН составила 6,7% [34].  
В другой работе доказано, что пациенты, при-
нимавшие статины после декомпрессии очага 
АОН, через 3 года после операции имели боль-
ший процент хороших результатов по сравнению 
с больными, перенесшими только декомпрессию 
(84% против 58%) [35]. Роль статинов в развитии 
АОН изучалась у пациентов после трансплан-
тации почки, принимавших ГК: из 338 паци-
ентов, которым назначали статины, заболевание 
развилось у 15 (4,4%), а из 2543 больных, не 
получавших статины, – у 180 (7%). Авторы 
пришли к заключению, что назначение статинов 
не снижает частоту развития АОН [36]. Терапия, 
нейтрализующая один из важных факторов 
риска развития АОН, имеет высокий потенциал 
улучшения результатов консервативного лече-
ния. Однако имеющиеся данные недостаточны 
для суждения об эффективности статинов.  
Необходимы дальнейшие исследования, на-
правленные на оценку изолированного и ком-
плексного применения этих препаратов в лече-
нии ранних стадий АОН. 

 
Маркеры метаболизма костной ткани 

Для оценки изменений при АОН и эф-
фективности консервативных и суставсбере-
гающих хирургических методов лечения могли 
бы представлять интерес маркеры костного 
обмена, синтезируемые остеобластами и ос-
теокластами [37]. Однако эти маркеры под-
вержены циркадным ритмам, имеют широкий 
внутрииндивидуальный и межиндивидуальный 
диапазон референсных значений, могут быть 
положительными при других заболеваниях су-
ставов, что затрудняет интерпретацию полу-
ченных результатов [37–40]. Из всех известных 
маркеров костного обмена в клинической прак-

тике чаще используется β-СrossLaps (β-CTX), 
рекомендуемый для оценки результатов анти-
остеопоретической терапии и в качестве до-
полнительного диагностического метода при 
костной болезни Педжета [37, 39]. В целом 
маркеры костного обмена не получили широ-
кого применения при остеопорозе и прочих 
поражениях костей (костных метастазах,  
болезни Педжета), при которых резорбция  
затрагивает большие области, что делает их 
малопригодными для диагностики и оценки 
результатов лечения АОН ввиду поражения 
небольшого участка кости.  

 
Потенциальные маркеры-мишени целевой  
терапии и оценки эффективности лечения  
Потенциально перспективными маркерами 

для диагностики и оценки результатов лечения 
АОН являются остеопротегерин (OPG), акти-
ватор рецептора ядерного фактора κB (RANK), 
и его лиганд (RANKL), играющие ключевую 
роль в остеокластогенезе, резорбции и ремо-
делировании костной ткани [41–43]. OPG – 
растворимый рецептор, член суперсемейства 
фактора некроза опухоли α (ФНОα), является 
фактором, ингибирующим остеокластогенез 
[44]. Рецепторы к OPG расположены на остео-
бластах, лимфоцитах и преостеобластах [42]. 
RANKL является гликопротеином суперсемей-
ства ФНОα, продуцируется остеобластами, эн-
дотелиальными клетками и активированными 
Т-лимфоцитами, его экспрессия увеличивается 
под влиянием медиаторов воспаления: интер-
лейкина (ИЛ) 1, ИЛ6, ИЛ11, ФНОα [42, 44]. 
RANKL считается главным стимулятором диф-
ференцировки остеокластов, увеличивает про-
должительность их жизни за счет подавления 
апоптоза [42]. Повышение содержания RANKL 
в крови усиливает резорбцию кости. Следствием 
взаимодействия RANKL с рецептором RANK, 
расположенным на мембранах клеток-предше-
ственников остеокластов, являются активация 
ядерного фактора Т-лимфоцитов (NFATc1), ос-
новного белка – инициатора резорбции костной 
ткани, и активация и дифференцировка кле-
ток-предшественников остеокластов (моноци-
тов, макрофагов, преостеокластов) [42]. Ак-
тивность остеокластогенеза, резорбции и ре-
моделирования костной ткани регулируется 
конкурентным связыванием лиганда с одним 
из рецепторов (OPG либо RANK).  

В исследовании, посвященном определе-
нию в плазме крови и костной ткани из очага 
некроза OPG и RANKL у пациентов с ГК-ин-
дуцированным АОН, было показано наличие 
значимой связи между стадией заболевания и 
концентрацией этих маркеров [45]. В эту работу 
было включено 86 пациентов с ГК-индуциро-
ванным АОН II (n=21), III (n=39) и IV (n=26) 
стадий и 51 пациент без болезней костной ткани 
(группа контроля). Были выявлены различия в И
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концентрации в плазме крови OPG (34,6±18,7 против 12,0±5,4 
пг/мл; р<0,05) и RANKL (15,5±21,3 против 2,5±2,9 пг/мл; 
р<0,01) между пациентами с АОН и группой контроля. Кон-
центрации и OPG, и RANKL в плазме крови и очаге АОН 
статистически значимо различались у пациентов с II и III и 
с II и IV стадиями и не имели различий у пациентов с III и 
IV стадиями. Установлены статистически значимые различия 
в концентрации маркеров в группах пациентов без коллапса 
и с коллапсом субхондральной кости (для OPG: 22,5±9,8 
против 38,5±19,2 пг/мл; р<0,01 и для RANKL: 30,7±33,9 
против 11,3±13,3 пг/мл; р<0,01). Авторы заключили, что по-
вышенные концентрации ОPG в плазме крови характерны 
для поздних, а RANKL – для начальных стадий АОН, поэтому 
они могут быть потенциально пригодными для лабораторного 
определения стадии заболевания [45]. Активность системы 
OPG/RANK/RANKL при АОН изучена недостаточно, целе-
сообразно проведение крупных исследований для оценки 
роли данных медиаторов в развитии и прогрессировании 
АОН, а также для поиска новых препаратов для лечения 
ранних стадий болезни. 

К перспективным молекулам для диагностики АОН от-
носят адипонектин [46], амилоид А [47] и α2-макроглобулин 
(А2М) [48]. Адипонектин является адипокином, продуци-
руемым преимущественно адипоцитами и остеобластами 
[46, 49]. По структуре он схож с ФНОα и участвует в энер-
гетическом обмене, регулирует чувствительность к инсулину, 
оказывает антиоксидантный, антиатерогенный и противо-
воспалительный эффект, подавляет остеокластогенез и уси-
ливает остеобластогенез, увеличивая костную массу [46, 
49, 50]. B. Shuai и соавт. [51] продемонстрировали, что кон-
центрация адипонектина в плазме крови больных АОН 
ГБК была значимо ниже, чем в группе контроля. Y.B. Yue и 
соавт. [46] выявили статистически значимые различия в 
концентрации адипонектина в плазме крови у больных 
АОН в зависимости от стадии болезни по Ficat: 8,13±0,19 
мг/мл при II стадии против 7,13±0,13 мг/мл при III стадии 
(р<0,001) и 6,69±0,12 при IV стадии (р<0,001). Различия 
между III и IV стадией были значимыми (р<0,001). Кон-
центрация адипонектина в группе контроля оказалась значи-
мо выше, чем у пациентов с АОН (9,18±1,33 против 7,32±1,06 
мг/мл; р<0,001). Таким образом, снижение концентрации 
адипонектина в плазме крови коррелирует с прогрессиро-
ванием болезни, что теоретически можно использовать для 
лабораторной диагностики стадий АОН и оценки результатов 
консервативного лечения.  

Сывороточный амилоид А (САА) относится к семейству 
острофазовых белков [47, 52]. В больших концентрациях он 
обнаруживается в печени, синтезируется макрофагами, хонд-

роцитами и адипоцитами [47]. САА является маркером вос-
паления и участвует в гомеостазе клеточного холестерина, 
стимулировании сигнальных каскадов и модуляции уровня 
межклеточного кальция [47, 53], а также в метаболизме хо-
лестерина при физиологических и воспалительных состояниях 
[54]. X. Peng и соавт. [47] обнаружили, что у пациентов с 
АОН, независимо от наличия факторов риска (ГК, алкоголь, 
травма), концентрация САА в сыворотке крови была стати-
стически значимо выше, чем у здоровых лиц (150 против 
20–50 мг/л; р<0,05). Было показано, что САА in vitro инги-
бирует остеогенную и стимулирует адипогенную дифферен-
цировку мезенхимальных стволовых клеток костного мозга 
(МСК КМ), а in vivo подавляет активность МСК КМ и при-
водит к снижению костеобразования. Авторы считают, что 
САА может стать одной из мишеней при консервативном 
лечении АОН. 

A2M – внеклеточная макромолекула, ингибитор протеаз 
широкого спектра действия, выполняет функции пере-
ключения протеолиза в сторону малых субстратов, облег-
чения миграции клеток, связывания цитокинов, факторов 
роста и поврежденных внеклеточных белков [55]. В воспа-
ленном суставе А2М связан с моноцитами синовиальной 
жидкости, клетками синовиальной оболочки и периваску-
лярными клетками, концентрация А2М коррелирует со 
степенью воспаления [56, 57]. Z.N. Ghale-Noie и соавт. 
[48] обнаружили, что уровень А2М у пациентов с ГК-ин-
дуцированным АОН ГБК II–IV стадии и у больных АОН 
статистически значимо выше, чем у здоровых взрослых 
(12,4±2,97 против 0,5–0,9 г/дл; р<0,0001).  

Таким образом, в настоящее время выделено несколько 
потенциально перспективных биомаркеров, всестороннее 
изучение которых будет способствовать лучшему пониманию 
патогенеза и формированию новых подходов к лечению 
АОН. 

 
Заключение  

1. Сочетание жалоб с наличием одного или нескольких фак-
торов риска в анамнезе дает возможность заподозрить 
АОН. 

2. Лабораторные методы диагностики позволяют выявлять у 
пациентов с АОН предрасположенность к тромбофилии и 
гиперхолестеринемию и при необходимости проводить их 
коррекцию. 

3. Для улучшения понимания патогенеза и совершенствова-
ния терапевтических подходов к лечению целесообразно 
всестороннее изучение биомаркеров (адипонектин, САА, 
А2М, OPG, RANKL), сопряженных с развитием и про-
грессированием АОН.
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Международная ассоциация по изучению боли (Inter-
national Association for the Study of Pain, IASP) определила 
боль как неприятное сенсорное и эмоциональное пережи-
вание, связанное с фактическим или потенциальным по-
вреждением тканей [1, 2]. 

Распространенность боли у населения земного шара со-
ставляет от 20 до 33% [3]. В России острая боль в пояснице 
диагностируются примерно у 10% жителей, причем у 40% из 
них боль становится хронической, что ухудшает качество 
жизни и сопряжено со значительной финансовой нагрузкой 
на систему здравоохранения, поскольку, в отличие, например, 
от остеоартрита (ОА), такая боль встречается примерно с 

одинаковой частотой во всех возрастных группах с преобла-
данием у трудоспособного населения [4, 5]. 

Хроническая боль (ХБ) не только влияет на качество 
жизни, но и увеличивает риск неинфекционных заболеваний. 
По последним данным, в США уровень заболеваемости ХБ 
составил 6,3%, что выше, чем заболеваемость сахарным диа-
бетом, депрессией и артериальной гипертензией. Кроме 
того, в многочисленных исследованиях показана более 
высокая смертность при ХБ. В США для определения риска 
смертности при ХБ были проанализированы данные На-
ционального опроса о состоянии здоровья и Национального 
индекса смертности. В исследование вошло 245 899 776 лиц, 
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20% из которых сообщили о наличии ХБ, а 8% дополнительно 
указали на наличие связанного с ХБ ограничения физической 
активности (ХБОА). В обеих группах оказались более высо-
кими показатели смертности (при ХБ – 5,55%, при ХБОА – 
8,79%) по сравнению с таковыми при отсутствии боли. Коэф-
фициенты риска смертности у пациентов с ХБ и ХБОА были 
соответственно в 2 и 2,5 раза выше, чем у лиц без этой пато-
логии. Коррекция образа жизни и психосоциальных факторов 
при ХБ и ХБОА снижала риск смертности, однако у таких 
пациентов он оставался выше по сравнению с теми, кто не 
имел ХБ [4–6]. 

Коморбидные сердечно-сосудистые заболевания, зло-
качественные новообразования, хронические болезни ды-
хательной системы увеличивают показатели летальных исходов 
при наличии сопутствующей ХБ. Пациенты с ХБ чаще стра-
дают от ожирения, разнообразных психоастенических со-
стояний (депрессия, тревожность, нарушения сна), имеют 
низкий уровень физической активности и вредные привычки 
(курение и злоупотребление алкоголем) [6]. Учитывая связь 
ХБ с другими болезнями, образом жизни, психосоциальными 
факторами, смертностью, разработка и обоснование методов 
профилактики и контроля ХБ представляются важной стра-
тегией улучшения качества жизни и увеличения ее продол-
жительности. 

Гетерогенность боли определяется многоплановыми 
взаимодействиями триггеров с биологическими, психоло-
гическими, социальными факторами [7], что формирует ее 
разнообразные механизмы. Боль вариабельна, а различия 
природы боли влияют на адекватность ее оценки и терапев-
тические подходы. 

Боль опосредует связь между первичным заболеванием 
и исходами патологического состояния. Злоупотребление 
анальгетиками приводит к привыканию, зависимости, ор-
ганным нежелательным явлениям (НЯ). Появление новых 
терапевтических направлений контроля боли, усовершен-
ствование систем доставки лекарственных препаратов, раз-
работка схем адъювантной терапии и нефармакологических 
подходов имеют важное значение для изменения характера 
течения основного заболевания, качества и прогноза жизни 
страдающего пациента [8]. 

С позиций современных исследований и клинических 
подходов боль в зависимости от этиологии классифицируется 
как ноцицептивная, невропатическая, ноципластическая.  
В основе каждого эпизода боли может лежать несколько ме-
ханизмов, а уточнение категорий боли будет способствовать 
более эффективному выбору тактики терапии. Воспалительная 
боль является одним из характерных подтипов ноцицептивной 
боли. Распространенность невропатической боли возрастает 
у пациентов с хроническими заболеваниями, она характе-
ризуется устойчивостью и плохой реакцией на анальгетики, 
что приводит к формированию расстройств нейропсихической 
сферы, таких как депрессия и тревога, снижающих ответ на 
обезболивающую терапию [8]. 

В 2016 г. предложена концепция ноципластической боли, 
которая возникает при хронических заболеваниях, сопро-
вождающихся болью, не связанной с четкой активацией но-
цицептивных рецепторов или достоверной невропатией, но 
демонстрирующей клинические признаки, указывающие на 
изменение ноцицептивной функции [8, 9]. Среди пяти ка-
тегорий ноципластической боли первичная хроническая ске-
летно-мышечная боль занимает особое место из-за сложности 

развития, зависимости от множества факторов, которые спо-
собствуют ее прогрессированию и формируют субтип боль-
ного, трудного для лечения. 

Вариабельность боли, связанная с биологическими, 
психологическими и социальными факторами, вызывает 
необходимость применения мультидисциплинарных под-
ходов к лечению. Терапия основного заболевания имеет 
решающее значение. Но при ХБ требуется индивидуальный 
подход из-за сложности самой боли и риска развития НЯ, 
вызванных обезболивающей терапией. Традиционные ме-
тоды лечения широко используются в клинической прак-
тике, механизм их действия хорошо изучен и позволяет 
обосновать их применение для облегчения боли. Неопио-
идные средства назначаются чаще всего благодаря надеж-
ности формирования клинического ответа, эффективности 
при различных видах боли и относятся к препаратам первой 
линии для лечения воспалительной, послеоперационной 
боли, острой боли и ХБ с вовлечением опорно-двигательного 
аппарата [10–13]. 

Боль – сложное сенсорное и эмоциональное состояние 
с ноцицептивными, ноципластическими и невропатическими 
компонентами, поэтому давно обсуждается роль нейротропных 
витаминов группы В – ВГВ (B1 – тиамин, B6 – пиридоксин 
и B12 – цианокобаламин) в качестве модуляторов воспаления 
и боли. Новые данные свидетельствуют об их терапевтическом 
потенциале при различных видах боли. Нейротропные ВГВ 
имеют чрезвычайно важное значение для контроля ноци-
цептивных реакций и аналгезии. Посредством различных 
механизмов эти витамины регулируют несколько воспали-
тельных и нейронных медиаторов при ноцицептивной и 
невропатической боли. Некоторые из этих процессов вклю-
чают направленную активацию нисходящей модуляторной 
системы боли, а в определенных внутриклеточных путях 
способствуют формированию противовоспалительных, ан-
тиоксидантных и регенеративных эффектов в нервной системе. 
Более того, последние данные указывают на антиноцицеп-
тивное, антиаллодиническое и антигипералгезическое дей-
ствие комбинации этих витаминов, а также на их синерги-
ческие эффекты с известными анальгетиками. Поэтому по-
нимание того, как витамины B1, B6 и B12 влияют на несколько 
ноцицептивных механизмов, необходимо при лечении раз-
личных болевых состояний. 

Тиамин, пиридоксин и цианокобаламин – группа водо-
растворимых соединений, играющих важную роль в функ-
ционировании периферической нервной системы [14]. Эф-
фективность указанных молекул в лечении боли и воспаления 
усиливается при их совместном использовании с обезболи-
вающими средствами в качестве адъювантов при ревмати-
ческих и неврологических заболеваниях [15]. Среди меха-
низмов усиления влияния на боль при комбинации несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) с ВГВ 
рассматриваются: увеличение продукции трансмиттеров как 
модуляторов боли, регуляция антиоксидантного ответа, вос-
паления, прямое влияние на активацию аденозиновых ре-
цепторов в ноцицептивных нейронах ганглиев дорсальных 
кoрешков [16–18]. 

A.M. Paez-Hurtado и соавт. [18] представили модель внут-
риклеточных механизмов влияния ВГВ на ноцицептивные 
пути (см. рисунок). Тиамин и кобаламин могут снижать воз-
будимость через путь GMP в ноцицептивных афферентных 
нейронах. Посредством этого механизма уменьшается вероят-
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ность формирования периферической сенситизации после 
повреждения тканей. Кобаламин участвует в модуляции ней-
ровоспаления через астроциты и микроглию, блокируя ак-
тивность протеинкиназы С и фосфорилирование NMDA-
рецепторов в проекционных нейронах. Указанные механизмы 
обеспечивают регулирование ХБ. 

Модуляция боли осуществляется разными путями, что 
свидетельствует о неоднозначности механизмов ее форми-
рования и возможностях разных фармакологических подходов. 
Восприятие боли опосредовано нейрохимическими изме-
нениями в центральной и периферической нервной системе. 
Каждый нейротропный ВГВ играет определенную роль в 
регенерации и росте нервов. Витамин В1 действует преиму-
щественно как антиоксидант, осуществляет многие клеточные 
процессы: синтез предшественников нуклеиновых кислот, 
миелина, нейротрансмиттеров [19, 20]. Исследования витамина 
В1 в качестве потенциального обезболивающего средства 
продолжаются и демонстрируют связь его уровня в сыворотке 
крови с выраженностью боли [21]. Витамин В6 нормализует 
метаболизм нервной ткани, витамин В12 в значительной мере 
влияет на восстановление нейронов, поддержание миелиновых 
оболочек. 

Описаны и центральные механизмы действия ВГВ на боль. 
Пиридоксин (витамин В6) изолированно или в сочетании с 
тиамином (витамин В1) или цианокобаламином (витамин В12) 
вызывает увеличение синтеза или секреции серотонина в 
фокусных областях головного мозга с последующей регуляцией 
интенсивности болевых ощущений [22, 23]. Спиноталами-
ческий тракт рассматривается как важный восходящий путь 
распространения боли и область приложения обезболиваю-
щего действия ВГВ. Эта гипотеза нашла подтверждение в 
экспериментальных исследованиях, которые демонстрируют 
увеличение ингибирования афферентных ноцицептивных 
нейронов в спинном мозге и снижение реакции нейронов 
таламуса на ноцицептивную стимуляцию [24–26].  

После появления «опиоидной эпидемии» поиск эф-
фективных методов лечения боли направлен на обеспечение 
безопасности лечения. Продолжаются экспериментальные 
и клинические исследования, посвященные созданию 
новых молекул и сочетаний известных терапевтических 
препаратов. Механизмы влияния цианокобаламина на боль 
обеспечивают его синергизм с другими обезболивающими 
препаратами, прямое влияние на циклооксигеназу и воз-
действие на регенерацию нервов [27]. Комбинация нейро-

Модель внутриклеточных механизмов влияния ВГВ на ноцицептивные пути [18] 
AMPA – рецептор α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты; cGMP – циклический гуанозинмоно-

фосфат; DAG –диацилглицерин; GC – гуанилатциклаза; GCR – рецепторы, связанные с G-белком; Glu – глутамат;  
IL – интерлейкин; NK – рецептор нейрокинина; NMDA – рецептор N-метил-D-аспартата; NO – оксид азота; NOS – синте-
таза оксида азота; NF-κB – ядерный фактор каппа В; PKC – протеинкиназа С; PKG – протеинкиназа G; PLC – фосфолипаза 
C; SP – субстанция P; TNF – фактор некроза опухоли; TRP – транзиторный рецепторный потенциальный катионный канал 

A model of intracellular mechanisms of action of B vitamins on nociceptive pathways [18] 
AMPA – α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor;  

cGMP – cyclic guanosine monophosphate; DAG – diacylglycerol; GC – guanylate cyclase; GCR – G-protein coupled receptors;  
Glu – glutamate; IL – interleukin; NK – neurokinin receptor; NMDA – N-methyl-D-aspartate receptor; NO – nitric oxide;  

NOS – nitric oxide synthase; NF-κB – nuclear factor kappa B; PKC – protein kinase C; PKG – protein kinase G; PLC – phospholi-
pase C; SP – substance P; TNF – tumor necrosis factor; TRP – transient receptor potential cation channel
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тропных ВГВ демонстрирует более выраженный обезбо-
ливающий эффект, имеет меньшую токсичность, чем ис-
пользование монопрепаратов в дозах, позволяющих до-
стигнуть аналгезии [28, 29]. 

Применение комбинации препаратов дает возможность 
получить лучший ответ при назначении меньших доз ле-
карственных веществ. При совместном использовании двух 
или более соединений с различными механизмами действия 
результат достигается за счет синергизма. Пиридоксин, тиа-
мин, цианокобаламин усиливают противовоспалительную 
активность НПВП, что доказано многочисленными иссле-
дованиями при различных видах скелетно-мышечной боли, 
в послеоперационном периоде после эндопротезирования 
суставов [15, 30]. Этот подход позволяет уменьшить риск 
возникновения НЯ [31], что имеет особое значение для па-
циентов старших возрастных групп. 

Эффективность и безопасность комбинации нескольких 
лекарственных препаратов подтверждаются данными кли-
нических исследований, систематических обзоров и мета-
анализов с высоким уровнем доказательности [26]. Имеются 
веские аргументы в пользу синергического повышения эф-
фективности обезболивающего эффекта при сочетании ВГВ 
с опиоидами за счет широкого спектра механизмов, в том 
числе высвобождения эндогенных медиаторов, которые ак-
тивируют опиоидные рецепторы [32]. 

Добавление ВГВ к НПВП в 2 раза сокращает продолжи-
тельность лечения острой боли и обострения ХБ, что проде-
монстрировано в фазе IIб клинического исследования  
Р. Delgado-Garcia и соавт. [26], которое вкючало 170 пациентов. 
Применение декскетопрофена в виде монотерапии и в ком-
плексе с тиамином, пиридоксином и цианокобаламином 
продемонстрировало значимо лучшую эффективность и пе-
реносимость комбинированного лечения по сравнению с 
монотерапией. 

В 2020 г. в журнале Американской академии медицины 
боли Pain Medicine был опубликован систематический обзор 
и метаанализ 4 рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ), в которых оценивалась эффективность ком-
бинированного применения ВГВ (В1, В6, В12) и диклофенака 
при боли в нижней части спины (БНС) у 1207 пациентов. 
Авторы пришли к выводу, что в лечении острой или обострения 
хронической БНС комбинированная терапия диклофенаком 
и ВГВ более эффективна, чем монотерапия диклофенаком. 
Наиболее значимый эффект наблюдался в отношении про-
должительности лечения: курсовая потребность в НПВП 
снизилась в 2 раза. Между группами не выявлено значимых 
различий в частоте развития НЯ, что свидетельствует о безо- 
пасности добавления ВГВ (В1, В6, В12) к НПВП [33]. 

В клинических рекомендацих «Скелетно-мышечные (не-
специфические) БНС» [34] указано, что при острой неспе-
цифической БНС для усиления противоболевого действия в 
дополнение к НПВП следует назначать ВГВ (витамин B1 в 
комбинации с витаминами B6 и/или B12).  

Исследования, посвященные улучшению результатов 
лечения боли, в большей степени касаются различных нев-
рологических синдромов, но отдельные общетерапевтические 
и ревматологические заболевания также изучаются в связи 
со сложностью терапии состояний, ассоциированных с воз-
растом. Преимущества комбинированной терапии при раз-
личных видах боли рассматриваются в крупнейшем анали-
тическом обзоре A.M. Paez-Hurtado и соавт. [35], включающем 

21 РКИ, открытые многоцентровые наблюдательные иссле-
дования и экспериментальные работы. На основании имею-
щихся данных авторы рекомендуют использование адъ-
ювантной терапии и указывают на необходимость новых 
исследований для обоснования доз компонентов терапии и 
определения продолжительности использования препаратов 
при смешанных типах боли, требующих специфического 
воздействия. 

В клинических сравнительных исследованиях анализи-
руется эффективность комбинации различных НПВП и ком-
плекса ВГВ для усиления обезболивающего эффекта тради-
ционной терапии у пациентов с ОА, в том числе при сочетании 
с другими синдромами, например с хронической БНС [36–
38]. Интерес к таким исследованиям в последнее время воз-
растает.  

В ряде работ изучалась роль ВГВ в лечении ОА. Японское 
популяционное исследование ROAD (n=827) с высоким 
уровнем статистической значимости продемонстрировало 
протективное влияние ВГВ на прогрессирование ОА, которое 
оценивалось по степени сужения суставной щели и форми-
рованию остеофитов. S. Muraki и соавт. [39] обосновали про-
филактический и лечебный эффект ВГВ при ОА. 

При изучении механизмов патогенеза ОА продемон-
стрирована роль иммунорегуляторных метаболитов и ано-
мальных иммунных реакций в хрящевом микроокружении. 
Под влиянием витамина В1 при ОА заметно уменьшается 
продукция хемокина CCL2, мощного медиатора, преиму-
щественно продуцируемого в синовиальных макрофагах, 
влияющего на прогрессирование ОА и выработку матриксной 
металлопротеиназы (ММП) 13 – основного фермента, от-
ветственного за деградацию хряща. Данные метаболомных 
исследований находят подтверждение в снижении скорости 
прогрессирования остеофитов при экспериментальном ОА, 
которая оценивалась методом трехмерной реконструктивной 
микрокомпьютерной томографии [21]. 

Механизмы влияния витамина В6 на прогрессирование 
ОА разнообразны. Установлена роль тиамина в регуляции 
воспаления, индуцированного интерлейкином (ИЛ) 1β, экс-
прессии ферментов, участвующих в деградации внеклеточного 
матрикса (ММП3, ADAMTS4). Под действием витамина В6 
повышается уровень коллагена II типа и аггрекана наряду с 
подавлением экспрессии провоспалительных цитокинов – 
ИЛ6 и фактора некроза опухоли α. Эффективное подавление 
воспаления, ограничение структурных изменений внекле-
точного матрикса и снижение скорости апоптоза рассмат-
риваются как важные эффекты тиамина при ОА [40]. 

В проспективном РКИ (n=130) показано преимущество 
комбинации комплекса витаминов В1, В6, В12 с диклофенаком 
у пациентов с ОА по скорости воздействия на боль, ее ин-
тенсивность, функциональный статус пациента по опроснику 
WOMAC и индексу Лекена [41]. Авторы рассматривают при-
менение адъювантной терапии как перспективное направление  
лечения ОА, которое обеспечивает благоприятный результат 
при снижении дозы НПВП, что может способствовать умень-
шению риска НЯ. Комбинация НПВП и комплекса ВГВ 
может быть рекомендована как более эффективный подход 
по сравнению с монотерапией обезболивающим препаратом 
у пациентов с воспалительной болью, в том числе в случаях, 
когда планируется эндопротезирование суставов [37]. 

Сокращение продолжительности фармакотерапии от-
крывает дополнительные возможности для снижения риска 
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НЯ и восстановления трудоспособности [42, 43]. В клини-
ческой практике при ОА наблюдалось уменьшение параар-
тикулярного воспаления, сроков купирования боли и по-
требности в НПВП на фоне комбинации обезболивающего 
лечения с ВГВ [44]. Снижение дозы и длительности приема 
НПВП способствует уменьшению риска развития сердеч-
но-сосудистых и желудочно-кишечных осложнений, что 
имеет чрезвычайно важное значение для клинической прак-
тики [45]. 

Потенциальное уменьшение потребности в НПВП при 
их использовании в комбинации с ВГВ является убедительным 
аргументом в пользу адъювантного подхода в лечении боли, 
в том числе при ОА. Комбинации ВГВ широко применяются 
при различных неврологических и других заболеваниях. Один 
из комбинированных препаратов ВГВ – Мильгамма® – со-
держит растворы тиамина гидрохлорида 100 мг, пиридоксина 
гидрохлорида 100 мг, цианокобаламина 1,0 мг и лидокаина 
гидрохлорида 20 мг и вводится по 2 мл внутримышечно  
1 раз в день. Для уменьшения интенсивности боли после 
инъекций в Мильгамму добавлен местный анестетик лидо-
каин, что делает инъекцию менее болезненной. Это было 
подтверждено в сравнительном исследовании, в котором 
изучалась болезненность инъекций ВГВ, содержащих и не 
содержащих лидокаин [46]. Успешное применение этого 
препарата продемонстрировано в отечественном многоцент-
ровом исследовании МИНЕРВА (МИльгамма при заболе-
ваниях НЕРВной системы и Алгетических синдромах) [47]. 
Из 619 включенных в исследование пациентов более 70% 
отметили отличный и хороший результат терапии. Анало-
гичные данные получены в пилотном открытом клиническом 
исследовании 99 пациентов с ОА и БНС [36]. 

В рандомизированном открытом сравнительном ис-
следовании оценивалась эффективность препарата Миль-
гамма при острой БНС. В этом исследовании участвовали 
60 пациентов с острой болью в спине, связанной с неспе-
цифическими скелетно-мышечными причинами или дис-
когенной радикулопатией. Все пациенты были рандоми-
зированы в три терапевтические группы: 1) монотерапия 
диклофенаком 75 мг в виде внутримышечных (в/м) инъекций 
1 раз в день; 2) монотерапия Мильгаммой 2 мл в виде в/м 
инъекций 1 раз в день; 3) комбинированная терапия дик-
лофенаком 75 мг в/м и Мильгаммой 2 мл в/м 1 раз в день. 
Лечение проводилось амбулаторно в течение 10 дней. Значи-
мое снижение интенсивности боли по визуальной аналоговой 
шкале отмечалось со 2-го дня лечения в группах монотерапии 
и уже с 1-го дня в группе комбинированного применения 
препаратов. Через 10 дней после начала терапии регресс 
БНС отметили 45% пациентов в группе Мильгаммы, 35% в 
группе диклофенака и 70% в группе комбинированного 
лечения. Авторы сделали вывод, что комбинированная те-
рапия Мильгаммой + НПВП может сократить сроки лечения, 
а также позволяет обсуждать применение более низких доз 
НПВП для купирования неспецифической скелетно-мы-
шечной боли [48]. 

Таким образом, изучение новых методов контроля боли 
является актуальной задачей в связи с социальной значи-
мостью болевых синдромов и сопряженных с ними заболе-
ваний. Использование комплексного подхода, основанного 
на доказательствах эффективности адъювантных комбина-
ций, дает возможность оптимизировать результаты лечения 
боли в клинической практике и улучшить качество жизни 
пациентов.
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Остеоартрит (ОА) представляет собой сложную междис-
циплинарную проблему современной медицины, что связано 
с его широкой распространенностью, клинической гетеро-
генностью, хроническим прогрессирующим течением, сопро-
вождающимся воспалением основных структур сустава,  
а также ограниченными возможностями лекарственной терапии.  

Согласно данным недавних крупных популяционных 
исследований, у 22,9% лиц старше 40 лет (или у 654,1 млн) 
имеются те или иные проявления ОА [1]. В ближайшие де-
сятилетия ожидается рост распространенности ОА, обуслов-
ленный увеличением продолжительности жизни и пандемией 
ожирения. При этом все возраст-ассоциированные заболе-
вания, в том числе ОА, являются серьезным экономическим 
бременем для здравоохранения любого государства. Так, до 
1–2,5% валового национального продукта в западных странах 
приходится на прямые и косвенные затраты, связанные с 
лечением пациентов, страдающих ОА [2, 3].  

Развитие ОА – результат сочетания многих факторов, 
среди которых основными считаются пожилой возраст и 
избыточная масса тела. К фундаментальным основам пато-
генеза ОА относят дисрегуляцию между механизмами раз-
рушения и регенерации хряща [4]. Вместе с тем начало па-
тологического процесса и достаточно хорошо изученная 
последовательность дальнейших нарушений широко обсуж-
даются в литературе. Одна из гипотез рассматривает меха-
низмы секреции в синовиальной оболочке сустава провос-
палительных цитокинов, которые вызывают активацию мат-
риксных металлопротеиназ, что приводит к фрагментации 
и деградации хрящевого внеклеточного матрикса, ремоде-
лированию субхондральной кости и синовиту [5, 6]. Напротив, 
по мнению других исследователей, процессы ремоделиро-
вания и воспаления синовиальной оболочки инициируются 
на ранних стадиях ОА, еще до наступления дегенерации 
хряща [7, 8]. При этом на поздних стадиях ОА субхондральные 
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кисты, субхондральный склероз и остеофиты могут форми-
роваться как прямое следствие ремоделирования кости, де-
градации хряща и синовита.  

Сегодня ОА трактуют как заболевание с более обширными 
последствиями или неблагоприятным прогнозом, выходящими 
за рамки поражения только суставов. Так, известно, что ОА 
сочетается с метаболическим синдромом и его компонентами: 
ожирением, сахарным диабетом 2-го типа, гиперхолестери-
немией, артериальной гипертензией. В патологический про-
цесс при ОА вовлекается центральная нервная система с 
формированием хронической нейропластической боли [9, 
10], системным хроническим воспалением низкой степени 
активности [11–13]. Широко обсуждаются в мировой лите-
ратуре общие механизмы развития ОА и первичной сарко-
пении: при сочетании этих заболеваний долгосрочный прогноз 
существенно ухудшается [14]. Кроме того, ОА может оказывать 
воздействие на другие аспекты здоровья человека. Например, 
хроническая боль и снижение общей двигательной активности, 
связанные с ОА, могут привести к социальной изоляции, 
расстройствам тревожно-депрессивного спектра, а также к 
ухудшению качества жизни в целом [15–17]. Все это спо-
собствует росту заболеваемости и смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний [18, 19]. Большинство из этих фак-
торов риска/состояний/заболеваний носят необратимый ха-
рактер, поддерживая прогрессирование ОА как системного 
заболевания. 

С помощью различных методов визуализации опреде-
ляют патоморфологические признаки повреждения суставов 
при ОА – эрозии хряща, субхондральный склероз костей, 
синовит, бурсит, тендинит, остеофиты и разрывы мениска, 
которые могут вызывать острую и хроническую боль. При 
этом не существует прямой зависимости между структур-
ными изменениями и болью. Так, при гонартрозе была об-
наружена слабая корреляция между болью и рентгеноло-
гическими данными [20–22]. Напротив, исследования су-
ставов с помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) показали, что синовит и отек костного мозга в боль-

шей степени связаны с суставной болью. Специфические 
структурные изменения суставов действительно могут вы-
зывать боль при ОА, что открывает перспективы для тар-
гетных стратегий лечения, хотя пока это не привело к соз-
данию алгоритмов применения лекарственных препаратов, 
одобренных регуляторными органами. Также предприни-
мались попытки стратифицировать пациентов с ОА в за-
висимости от фенотипа боли, но этот подход также нахо-
дится в состоянии разработки.  

Боль при ОА является многокомпонентной, на нее 
влияют генетические, психологические и экологические 
факторы. Несколько последних литературных обзоров были 
посвящены обсуждению формирования боли при ОА, включая 
периферические механизмы боли, центральную сенситизацию 
и роль врожденного иммунного ответа [23–25]. При описании 
боли, связанной с ОА, пациенты выделяют не только ее ин-
тенсивность, но и продолжительность, глубину, тип возник-
новения, ритм. [26]. Рассматривая генез суставной боли, 
следует иметь в виду, что она является одним из признаков 
воспаления, которое присутствует при любом фенотипе ОА 
от дебюта болезни до ее финала. Хотя в последние годы при 
изучении патогенеза ОА широко обсуждалась роль воспаления 
низкой степени активности, вопрос о его вкладе в развитие 
боли остается открытым [27]. 

Нацеливая основные терапевтические усилия на борьбу 
с воспалением при ОА, можно обеспечить облегчение боли 
у большинства пациентов. Однако величина эффекта несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) в ка-
честве первой линии терапии в лучшем случае остается уме-
ренной. Аналогичным образом внутрисуставные инъекции 
глюкокортикоидов (ГК) достаточно эффективны при остром 
синовите, однако они не продемонстрировали долгосрочного 
обезболивающего действия [28, 29]. Это указывает на то, что 
боль при ОА поддерживает не только воспаление суставов. 
Медиаторы воспаления могут воздействовать на многие клет-
ки, включая нейроны, а воспаление проявляется во многих 
формах, действуя на различных уровнях, в том числе в 
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Клетки и медиаторы при воспалении и его разрешении. ЦОГ2 – циклооксигеназа 2; LTB4 – лейкотриен В4; TNFα – фактор нек-
роза опухоли α; PGD2 – простагландин D2; ИЛ1β – интерлейкин 1β; ПГЕ2 – простагландин Е2; TGFβ – трансформирующий 

фактор роста β 
Cells and mediators in inflammation and its resolution. COX2 – cyclooxygenase 2; LTB4 – leukotriene B4; TNFα – tumor necrosis factor α; 

PGD2 – prostaglandin D2; IL1β – interleukin 1β; PGE2 – prostaglandin E2; TGFβ – transforming growth factor β
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нервной (нейровоспаление) и иммунной (воспаление, свя-
занное с возрастом – inflammaging) системах.  

Воспаление характеризуется определенной последова-
тельностью событий, включающей фазу индукции с даль-
нейшим достижением пика и переходом к разрешению (см. 
рисунок). Индукционная фаза воспаления обеспечивает 
быстрый и надежный иммунный ответ, необходимый для 
эффективной защиты организма-хозяина. Он инициируется 
путем передачи сигналов опасности от экзогенных факторов 
через патоген-распознающие рецепторы (PRR), прежде всего 
TLR, и от эндогенных факторов (аларминов) через собст-
венные рецепторы или те же PRR (TLR, NOD и др.) в ре-
зультате механического, химического или биологически ин-
дуцированного повреждения тканей с последующим при-
влечением эффекторных клеток – макрофагов, дендритных 
клеток, натуральных киллеров, которые высвобождают ли-
пидные и белковые медиаторы воспаления.  

Фаза разрешения воспаления необходима для его 
ограничения и восстановления тканевого гомеостаза после 
устранения сигнала опасности [30]. Разумеется, процесс раз-
решения воспаления также находится под жестким контролем. 
Неспособность устранить воспаление приводит к хронизации 
различных заболеваний, таких как атеросклероз, ОА, ауто-
иммунные ревматические заболевания, остеопороз, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, злокачественные но-
вообразования, сахарный диабет 2-го типа и др. [31–33]. 

 
Универсальные механизмы разрешения воспаления 

Блокирование притока нейтрофилов. На сегодняшний 
день хорошо известны универсальные механизмы разре-
шения воспаления. Значимую роль в активации процессов 
разрешения воспаления играет блокирование притока ней-
трофилов. Исходно миграция нейтрофилов в место по-
вреждения тканей является начальным этапом воспаления 
[34]. Соответственно, разрешение воспаления может за-
висеть от попыток ограничения этого процесса. В экспе-
рименте показано, что многие вещества природного про-
исхождения обладают этими свойствами: α-токоферол, 
нордигидрогуаретиковая кислота, кофейная (3,4- дигидро- 
ксициннамовая) кислота, флавоноиды. Частично контроль 
за миграцией нейтрофилов осуществляют проразрешающие 
липидные медиаторы (резольвины). По-видимому, про-
исходит переключение синтеза медиаторов воспаления с 
провоспалительных молекул (ПГE2 и LTB4) на проразре-
шающие липидные медиаторы, такие как PGD2,  
15-дезокси-дельта-(12-14)-простагландин J2, липоксин  
A4 (LXA4), резольвин E1 (RvE1), протектин D1 и марезин 1 
[35]. Эти медиаторы могут блокировать рекрутирование 
нейтрофилов, частично подавляя их хемокиновые рецеп-
торы, в частности CXCR2, что делает их невосприимчивыми 
к нейтрофил-активирующим веществам – LTB4, фактору 
комплемента 5 и др. [36]. Проразрешающие липидные ме-
диаторы продуцируются с участием арахидонат липокси-
геназ (ALOX) в эозинофилах, активированных макрофагах 
[37]. Другой важной особенностью проразрешающего дей-
ствия липоксигеназ, по-видимому, является окисление и 
модификация мембранных фосфолипидов в эозинофилах 
и макрофагах, что изменяет биофизические свойства кле-
точных мембран и способствует клиренсу апоптотических 
клеток и поддержанию иммунной толерантности в процессе 
разрешения воспаления. 

Гибель и удаление нейтрофилов. Процесс разрешения 
требует удаления тканевых нейтрофилов, что было установ-
лено более 100 лет назад [38]. Нейтрофилы являются тер-
минально дифференцированными клетками с коротким пе-
риодом полураспада. Следовательно, миграция нейтрофилов 
из костного мозга к местам воспаления большей частью яв-
ляется однонаправленной, клетки погибают в тканях или 
органах-мишенях. Апоптоз нейтрофилов может быть инду-
цирован экспрессией лигандов смерти –  TRAIL или FasL, – 
продуцируемых макрофагами [39, 40], или ТФРβ, продуци-
руемым регуляторными Т-клетками во время фазы разре-
шения воспаления [41]. Апоптотические нейтрофилы быстро 
поглощаются макрофагами, это процесс, известный как эф-
фероцитоз. Он в значительной степени зависит от экспрессии 
сигналов «съешь меня» и «найди меня» на апоптотических 
нейтрофилах, таких как фосфатидилсерин [42], которые 
распознаются специфическими рецепторами TIM1 и TIM4 
на поверхности резидентных макрофагов [43]. Гибель и по-
глощение нейтрофилов макрофагами представляет собой, 
по существу, противовоспалительный и проразрешающий 
сигнал [44]. 

Изменения функции макрофагов. Макрофаги являются 
ключевыми компонентами врожденной системы иммунитета 
[45, 46] Многообразие функций и вовлечение в разнообразные 
физиологические и патологические реакции организма, в 
том числе в воспаление, обусловлены пластичностью моно-
цитарно-макрофагального звена, т. е. способностью клеток 
менять свой фенотип под влиянием различных факторов 
внутренней и внешней среды. Пластичность макрофагов 
проявляется в процессе их поляризации [47]. Изучение роли 
макрофагов в феномене воспаления позволило открыть два 
функционально противоположных состояния данной кле-
точной популяции – М1- и М2-поляризованные макрофаги, 
реализующие противоположные активности цитотоксичности 
и регенерации. 

Внешние механизмы, запускающие переключение функ-
ции макрофагов, состоят в том, что резидентные лимфоидные 
клетки группы 2 (ILC2), которые продуцируют ИЛ4 и ИЛ13, 
запускают регуляторный «М2-подобный» фенотип макрофагов 
посредством активации STAT6. Регуляторные Т-клетки, про-
дуцирующие ТФРβ и ИЛ10, а также другие растворимые ме-
диаторы, экспрессируемые в процессе разрешения, в частности 
аденозин, аннексин 1 и нетрин 1, могут также способствовать 
этому процессу [48, 49]. Макрофаги, подвергающиеся про-
лиферации, индуцированной эффероцитозом, продолжают 
элиминировать апоптотические клетки и продуцировать два 
ключевых противовоспалительных цитокина, связанных с 
эффероцитозом, – ТФРβ и ИЛ10 [50]. 

 
Фармакотерапия, направленная на разрешение воспаления 

Это новый терапевтический подход, основанный на 
использовании медиаторов разрешения [51–53]. Идея 
состоит в том, чтобы стимулировать фазу разрешения для 
ускорения восстановления гомеостаза. Действительно, за-
держка в разрешении может увеличить длительность про-
воспалительной реакции, приводящей к повреждению тка-
ней, что, в свою очередь, продлевает воспалительный про-
цесс. Среди таких медиаторов разрешения можно выделить 
специализированные липидные медиаторы (SPM, включая 
липоксины, резольвины, протектины и марезины) [54, 55] 
или белки (например, аннексин A1, DEL1) [56]. Недавно 
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список кандидатов был расширен за счет комплексных 
биологических препаратов (например, секретомов, высво-
бождаемых определенными клетками).  

Ключевое значение в предупреждении прогрессирования 
ОА играет его раннее выявление, до развития необратимых 
повреждений тканей сустава, когда есть определенное «окно 
возможностей» и все терапевтические воздействия будут 
наиболее эффективны. Раннее выявление ОА, купирование 
воспаления и недопущение его хронизации, а также устра-
нение факторов риска, приводящих к прогрессированию 
болезни, являются ключевыми шагами, позволяющими осу-
ществить профилактические действия. На эту стратегию 
раннего выявления и лечения ОА главным образом повлияла 
аналогичная концепция, разработанная для лечения рев-
матоидного артрита (РА). Так, за последние несколько де-
сятилетий ранняя диагностика и лечение РА, до появления 
его полных клинических проявлений, привели к значитель-
ному сокращению числа пациентов с утратой функции су-
ставов и, соответственно, к снижению затрат. Хотя этиология 
и патогенез ОА и РА весьма различны (РА характеризуется 
гораздо более быстрым прогрессированием), можно пред-
положить, что раннее выявление ОА и своевременное тера-
певтическое вмешательство приведут к лучшим результатам 
благодаря снижению инвалидизации пациентов.  

Доступность и качество медицинской помощи при ОА 
достигаются применением на практике основных положений 
клинических рекомендаций по лечению этого заболевания. 
В международных и отечественных рекомендациях выделяют 
следующие направления: нефармакологические методы 
воздействия, лекарственная терапия, хирургическое лечение. 
Вместе с тем на любой стадии болезни и на любом этапе 
лечения применяются местные формы лекарственных пре-
паратов с различным механизмом действия. Так, исполь-
зование локальных форм НПВП относят к рекомендациям 
самого высокого уровня (1А). Данный метод настоятельно 
рекомендован пациентам с ОА коленного сустава без со-
путствующих заболеваний и с сопутствующими заболева-
ниями желудочно-кишечного тракта или сердечно-сосу-
дистой системы.  

Для купирования воспаления при ОА широко приме-
няются пероральные НПВП и ГК в виде локальной инъек-
ционной терапии. Однако они имеют противопоказания для 
использования у пациентов с коморбидными заболеваниями. 
Эти препараты для перорального и парентерального введения 
хорошо известны и включены в клинические рекомендации 
по лечению пациентов с ОА [57]. В то же время во многих 
странах для терапии воспалительных заболеваний опорно-
двигательного аппарата и ОА длительное время применяются 
многокомпонентные препараты с низкой концентрацией 
действующих веществ, такие как Траумель® С. Он содержит 
14 природных компонентов, воздействующих на различные 
звенья воспалительного процесса и оказывающих комплексное 
влияние на систему цитокинов. При этом, в отличие от НПВП, 
Траумель® C не подавляет активность ЦОГ2 и имеет хороший 
профиль эффективности и безопасности. Так, в исследовании 
Л.И. Алексеевой [58] у 119 пациентов с ОА коленного сустава 
II–III стадии в возрасте 45–79 лет (средний возраст – 63,4±8,0 
лет) с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией, по-
лучавших терапию инъекционной формой препарата Траумель® 
C в комбинации с Цель® Т, было достигнуто значимое умень-
шение боли, скованности и функциональной недостаточности 

по WOMAC и суммарному индексу WOMAC (p<0,0001). Не-
желательные явления (НЯ), такие как головная боль, гипере-
стезия и мышечные спазмы в месте инъекции препарата, 
были отмечены у 30 (25,2%) пациентов, при этом не зареги-
стрировано ни одного серьезного НЯ, а описанные НЯ, в 
том числе со стороны сердечно-сосудистой системы, носили 
приходящий характер и разрешились самостоятельно. 

В экспериментальном исследовании G. St Laurent и 
соавт. [59] механизм действия препарата Траумель С® подробно 
изучен на модели воспаления in vivo. Было продемонстри-
ровано влияние компонентов препарата на экспрессию генов, 
отвечающих за разрешение воспаления, включая синтез раз-
личных белков тканевой регенерации, факторов роста, ци-
токинов, приводящих к заживлению раны. Траумель® С уси-
ливал биосинтез производных 12/15-липоксигеназы и про-
разрешающих медиаторов (липоксин, резольвины, марезин 
и протектин) in vivo в рандомизированном параллельном 
плацебо-контролируемом исследовании на модели зимозан-
индуцированного перитонита у мышей и in vitro на макрофагах, 
полученных из моноцитов человека. В модели зимозан-ин-
дуцированного перитонита Траумель® С достоверно ускорял 
кинетику нейтрофилов [60]. 

Значительный интерес может представлять дальнейший 
анализ полученных данных в отношении способности мно-
гокомпонентных препаратов купировать воспаление путем 
его разрешения. В настоящее время многокомпонентные 
препараты выпускаются в различных формах: раствор для 
внутримышечных и периартикулярных инъекций, таблетки 
и капли для перорального приема, а также мазь для наружного 
применения. Эти четыре лекарственные формы позволяют 
выбирать схему терапии, адаптируя ее к конкретной ситуации 
и индивидуальным предпочтениям пациента, с учетом ко-
морбидного фона. 

 
Клиническое наблюдение 
Пациентка А., 36 лет, домохозяйка. Около 15 лет назад 

после падения на катке появилась боль в правом коленном 
суставе. Боль постепенно прогрессировала, сопровождалась 
периодами обострения и «затухания», но никогда полностью 
не проходила. Интенсивность боли по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) составляла 20 мм, что соответствовало ее 
слабому уровню, в связи с чем к врачу не обращалась, использовала 
местные формы НПВП. 

Четыре года назад, спускаясь по лестнице, пациентка по-
чувствовала резкое усиление боли в правом коленном суставе, 
после чего возник дискомфорт, боль стала постоянной, а ее ин-
тенсивность возросла до 40 мм. Применение ибупрофена в дозе 
200 мг 3 раза в день в течение 1 нед дало хороший результат: 
боль в правом коленном суставе прошла, сохранялся лишь не-
большой дискомфорт в травмированном колене при глубоком 
приседании. Год назад после очередной тренировки в спортивном 
зале пациентка отметила появление и быстрое нарастание 
боли в правом коленном суставе до уровня, соответствующего 
80 мм по ВАШ. Пациентка описывала боль в колене как «острую, 
щелкающую, сопровождающуюся нарушением равновесия, а 
также страхом упасть». При этом боль возникала лишь при 
движении, а в покое ее уровень не превышал 15 мм по ВАШ. 
Пациентка возобновила прием ибупрофена, однако вынуждена 
была его прекратить из-за выявления язвенной болезни желудка.  

Для обследования и выбора тактики лечения пациентка 
обратилась в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
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ревматологии им. В.А. Насоновой», где при МРТ было выявлено 
умеренное количество жидкости в полости правого коленного 
сустава, наличие «деликатных» остеофитов мыщелков бедренной 
и большеберцовой костей, отек в переднем отделе медиального 
мыщелка большеберцовой кости и на уровне прикрепления пе-
реднего рога мениска, удлинение межмыщелковых возвышений, 
минимальное сужение суставной щели. Пациентке был уста-
новлен диагноз раннего посттравматического ОА правого ко-
ленного сустава, I стадии по Kellgren–Lawrence. Учитывая 
интенсивный характер боли, а также потребность в назначении 
противовоспалительной терапии на фоне ранее выявленной яз-
венной болезни желудка и нежелания пациентки принимать 
НПВП, был рекомендован инъекционный курс препарата Трау-
мель® С по 2,2 мл через день в течение 2 нед с последующим пе-
реходом на его таблетированную форму – по 1 таблетке  
3 раза в день в течение 3 мес. К концу первого месяца монотерапии 
таблетированной формой препарата Траумель® С интенсивность 

боли уменьшилась до 20 мм по ВАШ. Пациентке однократно 
выполнено внутрисуставное введение препарата с гиалуроновыми 
кислотами высокой и низкой молекулярной массы (1 МДа +  
2 МДа + 500 кДа) 2,5%, 75 мг/3 мл, продолжено лечение Трау-
мелем® С. Через 3 мес пациентка отметила регресс боли в 
суставе и полное восстановление его функции.  

 
Заключение 

В настоящее время возможности терапии ОА не ограничи-
ваются лишь клиническими рекомендациями. Успешное ку-
пирование боли и воспаления возможно с помощью много-
компонентных биорегуляционных препаратов с низкой кон-
центрацией действующих веществ природного происхождения. 
Эффективность препарата Траумель® С была показана в 
многочисленных клинических исследованиях при ОА и трав-
мах опорно-двигательного аппарата, а также при использо-
вании в комплексной терапии.
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Подагра – системное тофусное заболевание, для которого 
характерно отложение кристаллов моноурата натрия (МУН) 
в различных тканях и развитие в связи с этим воспаления у 
лиц с гиперурикемией (ГУ), обусловленной внешнесредовыми 
и/или генетическими факторами [1]. Наиболее часто тофусы 
локализуются в области мелких суставов кистей и стоп, лок-
тевого отростка, ушной раковины, но отечественными ав-
торами описан и редкий случай тофусного поражения грудного 
отдела позвоночника [2]. Основной причиной развития по-
дагры является стойкая хроническая ГУ с отложением кри-
сталлов МУН в различных органах и тканях. В 70–90% на-
блюдений заболевание дебютирует с поражения I плюсне-
фалангового сустава [3, 4], все чаще встречается атипичная 
локализация артрита – голеностопные, коленные суставы, 
суставы свода стопы и кистей (в основном у женщин), что 
может быть характерно для поздней стадии заболевания [5]. 

Интерес к изучению микрокристаллических артритов 
неуклонно растет, что связано с их высокой распространен-
ностью. Считается, что подагрой страдает 1–3% населения, 

большинство больных составляют мужчины старше 45 лет 
[3]. Значительная распространенность данной патологии в 
последние десятилетия во многом связана с быстрым эко-
номическим развитием, высоким социально-экономическим 
статусом, а также с изменением образа жизни, что проявляется 
гиподинамией, повышением частоты избыточной массы тела 
и ожирения, нарушением пищевого поведения с увеличением 
в рационе продуктов, богатых пуринами [6, 7].  

Основной принцип лечения подагры – назначение урат- 
снижающей терапии, обеспечивающей достижение и по-
стоянное поддержание целевого уровня мочевой кислоты 
(МК) в крови (<360 мкмоль/л у всех пациентов и <300 
мкмоль/л при наличии тофусов и хронического артрита), 
предупреждение приступов острого подагрического артрита, 
рассасывание имеющихся тофусов и предотвращение обра-
зования новых [8, 9]. 

При диагностике данного заболевания часто встречаются 
врачебные ошибки. Одни специалисты воспринимают подагру 
как эпизоды острого воспаления суставов, другие подразу-
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Gout is the most common inflammatory joint disease, related to microcrystalline arthritis. With improper or inadequate treatment, gout can lead 
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A patient with a misdiagnosis of tophaceous gout is described in whom a differential diagnosis with a neoplasm was performed. As a result of the 
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мевают под диагнозом подагры наличие изолированной ГУ 
без приступов острого артрита в анамнезе или обнаружения 
депонирования кристаллов МУН, что приводит к гипердиаг-
ностике данного заболевания [10]. В то же время при пра-
вильной диагностике подагры лишь небольшое число паци-
ентов привержены назначенной терапии. В большинстве 
случаев ревматологи сталкиваются с отказом от дальнейшего 
титрования дозы, возникновением неблагоприятных реакций 
(НР) на фоне приема препаратов, обострением подагрического 
артрита в начальный период уратснижающей терапии. Так, 
во Франции целевой уровень МК был достигнут лишь у 25% 
пациентов с подагрой [11], а в США – у 1/3 [12]. Все это 
ведет к формированию запущенной стадии подагры с мно-
жественными тофусами, приводящими к инвалидизации.  

Нередко в клинической практике при диагностике по-
дагры возникают трудности, связанные с подтверждением 
наличия МУН в тканях, особенно при атипичной локализации 
острого подагрического артрита. «Золотым стандартом»  
диагностики заболевания является выявление кристаллов 
МУН в синовиальной жидкости или тофусах с помощью по-
ляризационной микроскопии [13]. Однако этот способ не 
всегда доступен в медицинских учреждениях. Имеются также 
другие современные методы визуализации депозитов МУН 
в опорно-двигательном аппарате – УЗИ, двухэнергетическая 
компьютерная томография [14]. Данные методы диагностики 
являются доступными, атравматичными и позволяют иден-
тифицировать осаждение кристаллов МУН [15, 16]. 

Представляем описание пациентки, обратившейся на 
первичный амбулаторный прием к ревматологу с подозрением 
на тофус в области сустава кисти. 

 
Пациентка К., 72 лет, весной 2023 г. обратилась в КГБУЗ 

«Клинико-диагностический центр» Хабаровска на прием к рев-
матологу в связи с наличием безболезненного белесоватого узла 
в области дистального межфалангового сустава (ДМФС)  
II пальца правой кисти. 

Из анамнеза известно, что около года назад (в 2022 г.) па-
циентка отметила появление небольшого безболезненного не 
изменявшего цвет кожного покрова образования в области ука-

занного сустава. За медицинской помощью не обращалась, са-
мостоятельно ничем не лечилась. В течение года образование 
увеличилось, и пациентка обратилась на прием к участковому 
терапевту. При дополнительном обследовании общий анализ 
крови без особенностей, СОЭ – 2,0 мм/ч (норма – до 15 мм/ч), 
в биохимическом анализе крови выявлено повышение уровня МК 
до 464 мкмоль/л (при норме до 360 мкмоль/л), остальные пока-
затели в пределах нормы, в том числе СРБ и ревматоидный 
фактор. При рентгенографии кистей обнаружены признаки 
остеоартрита суставов кистей 2-й стадии. С учетом наличия 
образования, похожего на тофус, и ГУ терапевтом установлен 
диагноз хронической подагры, тофусной формы, пациентка на-
правлена на консультацию к ревматологу. 

Из анамнеза жизни: клинические признаки артрита  
(в том числе с поражением I плюснефаланговых суставов стоп), 
а также наследственный анамнез подагры пациентка отрицала, 
ГУ, с ее слов, обнаружена впервые. Из хронических заболеваний: 
ишемическая болезнь сердца и артериальная гипертензия, 
дважды инфаркт миокарда (в 2005 и 2006 гг.). Постоянно по-
лучает лизиноприл, метопролола сукцинат, индапамид, амло-
дипин, розувастатин и кардиомагнил.  

При осмотре: нормостеническое телосложение, индекс 
массы тела – 25,22 кг/м2. В области ДМФС II пальца правой 
кисти – образование до 1,5–2 см в диаметре, твердое на 
ощупь, слегка белесоватое, безболезненное, с выпуклостями, 
цвет кожных покровов над ним не изменен (рис. 1), сгибание 
дистальной фаланги пальца ограничено, безболезненно. При 
осмотре других суставов подобных образований не обнаружено. 
Учитывая наличие ГУ, заподозрен тофус в проекции ДМФС  
II пальца правой кисти, выполнено УЗИ данного образования и 
почек с целью исключения нефролитиаза.  

При УЗИ в проекции ДМФС II пальца справа выявлено 
мягкотканное образование, состоящее из нескольких узлов, 
общим размером 2,5×1,5×2,0 см, пониженной эхогенности, с 
четкими неровными контурами, однородной структуры, с еди-
ничными сигналами кровотока (рис. 2, 3). Целостность сухо-
жилий разгибателя и сгибателей пальца сохранена. Заключение: 
структура образования нехарактерна для тофуса. Больше 
данных в пользу синовиальной гигантоклеточной опухоли. 

Рис. 1. Образование в области ДМФС 
II пальца правой кисти 

Fig. 1. A lesion in the distal interpha-
langeal joint (DIPJ) of the second finger of 

the right hand

Рис. 2. Эхограммы образования II пальца кисти. Режим серой шкалы: а – тыльная 
поверхность зоны II ДМФС; б – ладонная поверхность зоны II ДМФС 

Fig. 2. Sonograms of the lesion in the second finger of the hand. Gray scale mode: a – dorsal 
surface of zone in the second DIPJ; b – palmar surface of zone in the second DIPJ

а б



При УЗИ почек и почечных артерий выявлены диффузные 
изменения паренхимы почек, кортикальная эхогенность почек 
1-й степени (умеренно повышена), признаков нефрокальциноза 
и дополнительных образований, подозрительных на конкременты, 
не обнаружено.  

Учитывая полученные данные, установлен диагноз: допол-
нительное образование мягких тканей II пальца кисти (сино-
виальная гигантоклеточная опухоль?), остеоартрит суставов 
кистей II стадии, бессимптомная ГУ. Даны рекомендации по 
немедикаментозной коррекции повышенного уровня МК, паци-
ентка направлена на консультацию к онкологу и кистевому 
хирургу.  

В ноябре 2023 г. проведено хирургическое лечение – удаление 
дополнительного образования II второго пальца правой кисти. 
При гистологическом исследовании выявлена синовиальная ги-
гантоклеточная опухоль. После операции функция и конфигурация 
сустава восстановлены (рис. 4). 

Обсуждение. Теносиновиальная гигантоклеточная опу- 
холь – частое доброкачественное образование мягких тканей 
кисти, которое не дает метастазирования [17]. Впервые 
данная патология была описана как «рак сухожильного вла-
галища» французским хирургом Эдуардом Шассеньяком в 
1852 г. В настоящее время у этого образования есть несколько 
названий: «нодулярный теносиновит», «гигантоклеточная 
опухоль сухожильного влагалища», «пигментированный вор-
синчато-узловатый синовит». Согласно классификации опу-
холей мягких тканей и костей ВОЗ, гигантоклеточная опухоль 
сухожильного влагалища относится к типу теносиновиальных 
гигантоклеточных опухолей (код D21.1 в МКБ-10). У женщин 
заболевание встречается чаще, чем у мужчин, возраст больных 
колеблется от 30 до 50 лет [18–20]. 

Для данного вида опухоли характерен медленный рост, 
расположение вблизи сухожилий или суставов, преимуще-
ственно под кожей. Внешне опухоль может состоять из 
одного или нескольких безболезненных узлов белого или 
сероватого цвета размером не более 0,5–5 см. Гистологическая 
картина нодулярного теносиновита представлена несколькими 
типами клеток: гистиоцитоподобными, фибробластоподоб-

ными, веретенообразными, гигантскими клетками и ксан-
томными клетками с редкими митозами [21]. Локализация 
и внешний вид опухоли, особенно в сочетании с ГУ, могут 
подтолкнуть врача к ошибочному диагнозу подагры. 

В представленном клиническом случае правомерно 
проводилась дифференциальная диагностика с тофусом 
сустава кисти, так как в развитии подагры редко, но встре-
чается стадия бессимптомной ГУ с депозитам кристаллов 
МУН [22].  

Рентгенография при данном виде опухоли малоинфор-
мативна [23]. Методами выбора для дифференциальной ди-
агностики и уточнения диагноза опухоли являются магнит-
но-резонансная томография и тонкоигольная биопсия с ци-
тологическим исследованием материала [24, 25]. Расположение 
опухоли вблизи кожи позволяет провести диагностику с по-
мощью УЗИ, визуализировав узлы и их расположение отно-
сительно сухожильных влагалищ и суставов. При УЗИ тено-
синовиальная гигантоклеточная опухоль выглядит как ги-
поэхогенное новообразование, имеющее гомогенную струк-
туру и контактирующее с сухожильным влагалищем или су-
ставной капсулой [26].  

УЗИ является наиболее доступным и информативным 
методом визуализации в диагностике подагры [27]. Так, оте-
чественные клинические рекомендации указывают на  
необходимость проведения УЗИ всем пациентам с подозре-
нием на подагру при невозможности исследования синови-
альной жидкости методом поляризационной микроскопии 
[22]. Характерный признак отложения кристаллов МУН при 
подагре по данным УЗИ – двойной контур, появление кото-
рого связано с отложением на поверхности гиалинового 
хряща кристаллов, формирующих гиперэхогенную полосу, 
параллельную костному контуру [16]. Тофус при УЗИ имеет 
вид негомогенного образования повышенной эхогенности, 
иногда с эффектом акустической тени, по периферии которого 
определяется анэхогенная зона в виде ободка [28].  

При первичном приеме без дополнительных обследований 
врачу необходимо дифференцировать теносиновиальную ги-
гантоклеточную опухоль не только с тофусом, но и с другими 
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Рис. 4. ДМФС II пальца правой кисти 
после удаления синовиальной гиганто-

клеточной опухоли 
Fig. 4. DIPJ of the second finger of the 

right hand after removal of a synovial giant 
cell tumor

Рис. 3. Эхограмма образования II пальца кисти. Режим цветового допплеровского 
картирования. Единичные сигналы кровотока в образовании 

Fig. 3. Sonogram of the lesion of the second finger of the hand. Color Doppler mapping mode. 
Single blood flow signals in the lesion



образованиями мягких тканей, например с гемангиомой, 
эндохондромой, невриномой, мукоидной кистой, пиогенной 
гранулемой, ограниченным фиброматозом, ганглием, ли-
помой, а также с гигантоклеточной опухолью кости.  

У нашей пациентки, учитывая отсутствие характерных 
признаков тофуса по данным УЗИ, наличие нескольких 
узлов, пониженной эхогенности с единичными сигналами 
кровотока внутри образования, отсутствие в анамнезе пред-
шествующих эпизодов подагрического артрита, отсутствие 
других образований, похожих на тофусы, иные методы для 
дифференциальной диагностики не использовались. 

Единственным оптимальным методом лечения данной 
опухоли является удаление участка сухожильного влагалища, 

суставной капсулы, надкостницы, связочного аппарата и су-
хожилия [29]. Однако существует высокий риск (до 47%) ре-
цидива опухоли после операции [30]. 

Теносиновиальная гигантоклеточная опухоль сухожиль-
ного влагалища является распространенным новообразова-
нием мягких тканей кисти, вид ее может ввести врача в за-
блуждение и не позволить сразу определить характер пато-
логии.  

Заключение. Приведенный клинический пример демон-
стрирует необходимость использования, помимо клинического 
и лабораторного исследования, дополнительных методов, 
среди которых наиболее доступным и информативным яв-
ляется УЗИ.
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Гемартроз (ГА) коленного сустава (КС) – патологическое 
состояние, характеризующееся скоплением крови в полости 
КС, которое может быть вызвано различными причинами. 
Выделяют три формы ГА: посттравматический, нетравмати-
ческий и послеоперационный. Каждая форма включает ши-
рокий спектр патологий [1].  

Посттравматический ГА КС у взрослых чаще всего 
возникает из-за разрыва передней крестообразной связки 
(70%), реже – из-за вывиха надколенника (15%), разрыва 
мениска (10%), внутрисуставных переломов (2–5%),  
а также вследствие других травм (5%). Однако в юношеском 
возрасте наиболее частой причиной ГА является вывих 
надколенника [2, 3]. 

Нетравматический ГА может быть связан с патологией 
свертывающей системы крови (генетические заболевания, 
прием больших доз антикоагулянтов) либо с опухолями си-
новиальной оболочки. Ведущей причиной нетравматического 

ГА является гемофилия, именно с ГА эта болезнь манифе-
стирует наиболее часто. Еще одной причиной ГА может быть 
синовиальная гемангиома – доброкачественная опухоль со-
судистой сети. В очень редких случаях ГА обусловлен мета-
стазами злокачественных новообразований, а также близле-
жащих опухолей. Пигментный виллонодулярный синовит 
(ПВНС) представляет собой доброкачественное новообра-
зование синовиальной оболочки и проявляется ГА. Рециди-
вирующий ГА, также может быть связан с болезнями печени 
или почек, дефицитом витамина К, антикоагулянтной тера-
пией или анатомическими особенностями, такими как псев-
доаневризма сосудов области КС [4, 5].  

Редко встречается ГА после эндопротезирования КС или 
после артроскопических операций (около 2% случаев) [6]. 

Представляем клиническое наблюдение развития симп-
томов нетравматического ГА КС у пациентки, получавшей 
антикоагулянтную терапию. 

Роскидайло А.А.  
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Гемартроз (ГА) коленного сустава (КС) нетравматического происхождения нечасто встречается в практике травматолога-
ортопеда. Для дифференциальной диагностики этой патологии требуются тщательный сбор анамнеза и клинический осмотр 
пациента, а пункция КС лишь подтвердит наличие крови в суставе. Диагностическая артроскопия с биопсией синовиальной 
оболочки помогает уточнить диагноз. Наиболее частыми причинами нетравматического ГА являются опухоли сосудистого или си-
новиального генеза, метастазы опухолей, а также прием больших доз антикоагулянтов в сочетании с сосудистой мальформацией.  
Представлено клиническое наблюдение развития симптомов нетравматического ГА на фоне приема антикоагулянтов, при этом 
задачей ортопеда было выявление истинной причины заболевания. 
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Differential diagnosis of non-traumatic knee hemarthrosis (case report) 
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Hemarthrosis (HA) of the knee of non-traumatic origin is rarely encountered in the practice of a traumatologist-orthopedic surgeon. The differential 
diagnosis of this pathology requires a thorough medical history tacking and clinical examination of the patient, and a knee joint aspiration can 
only confirm the presence of blood in the joint. A diagnostic arthroscopy with a synovial biopsy helps to clarify the diagnosis. The most common 
causes of non-traumatic HA are tumors of vascular or synovial origin, tumor metastases and the use of high-dose anticoagulants in combination 
with a vascular malformation. 
A clinical observation of the development of symptoms of non-traumatic HA on the background of anticoagulant use is presented, where the task 
of the orthopedic surgeon was to identify the true cause of the disease. 
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Клиническое наблюдение 
Пациентка Н., 53 лет, в декабре 2019 г. обратилась в по-

ликлинику ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) с 
жалобами на ограничение движений в правом КС и его увеличение 
(наличие выпота в суставе).  

Со слов пациентки, впервые жалобы на наличие внутрису-
ставного выпота появились в сентябре 2019 г., при этом 
травмы КС не было. Тогда же пациентка обратилась в травм-
пункт по месту жительства, где была выполнена пункция КС 
и получено 80 мл геморрагического содержимого. Затем пункции 
КС проводились неоднократно, в пунктате также выявлялась 
кровь. С диагнозом ГА пациентка была направлена на лечение в 
стационар по месту жительства. В стационаре при стан-
дартном клиническом обследованим причина ГА не была уста-
новлена, проводилось лечение с помощью иммобилизации конеч-
ности в гипсовой лонгете в течение 3 нед. Поскольку лечение 
не привело к улучшению, пациентка обратилась в поликлинику 
НИИР им. В.А. Насоновой. 

При сборе анамнеза было выяснено, что в марте 2019 г. 
пациентка обследовалась у кардиолога в связи с жалобами на 
сердцебиение. Поставлен диагноз мерцательной аритмии, на-
значена антикоагулянтная терапия. С марта 2019 г. постоянно 
получала варфарин в дозе 10 мг/сут.  

В декабре 2019 г. при осмотре в поликлинике НИИР им. 
В.А. Насоновой: область правого КС увеличена за счет экссу-
дативно-пролиферативных явлений. Кожа обычной окраски и 
влажности. Локальной гиперемии и гипертермии нет. Пальпация 
КС безболезненна. Активные и пассивные движения в КС 
умеренно болезненны, сгибание – 90°, разгибание – 0°. Надко-
ленник баллотирует, определяется выпот в верхнем завороте. 
Гиперпрессия надколенника болезненна. Симптомы повреждения 
менисков отсутствуют. Боковой и переднезадней нестабиль-
ности нет. Нейроциркуляторных и трофических расстройств 
в стопах не выявлено.  

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) КС опре-
делялись гипертрофия синовиальной оболочки, свободная жид-
кость в полости сустава (рис. 1). 

В асептических условиях была выполнена пункция КС, эва-
куировано 80 мл жидкости геморрагического характера. При 
цитологическом исследовании в ней выявлено наличие гемоси-
дерина. 

Учитывая отсутствие травмы, рассматривался диагноз 
нетравматического ГА различной этиологии. Перечень диффе-
ренцируемых заболеваний включал опухоли синовиальной оболочки 
и сосудистые мальформации, которые на фоне приема анти-
коагулянтов могли стать источником кровотечения. 

С целью исключения сосудистой патологии в подколенной 
области выполнена компьютерная томография (КТ) с ангио-
графией сосудов нижних конечностей, при которой сосудистой 
аномалии не обнаружено (рис. 2). 

19.02.2020 проведена диагностическая артроскопия пра-
вого КС. Интраоперационно в полости сустава определялась 
кровь. Все отделы сустава заполняла гипертрофированная 
синовиальная оболочка коричневого цвета с увеличенными 
ворсинами (рис. 3). Выполнена биопсия синовиальной оболочки 
с последующим гистологическим исследованием. При гисто-
логическом исследовании синовиальной оболочки определялись: 
пролиферация круглых полигональных синовиоцитов со скудной 
цитоплазмой, которые формируют пальцевидные выросты 
(ворсины); узлы, содержащие клеточный инфильтрат из 

фибробластов, лимфоцитов, макрофагов с жировыми включе-
ниями и гемосидерином, инфильтрация многоядерными ги-
гантскими клетками. Гистологическая картина соответ-
ствовала ПВНС (рис. 4).  

Было решено выполнить двухэтапную синовэктомию. Пер-
вый этап включал открытую переднебоковую синовэктомию 
(рис. 5). Доступом Пайра произведена артротомия КС. Визуа-
лизированы внутрисуставные структуры. Все отделы сустава 
заполнены гипертрофированной синовиальной оболочкой бурого 
цвета. На наружном мыщелке бедренной кости – локальный 
дефект хряща, который заполнен паннусом. Удалена синовиальная 
оболочка из верхнего заворота, боковых каналов, межмыщелковой 
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Рис. 1. Магнитно-резонансные томограммы КС (а, б) 
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the knee (a, b)

а                                                              б

Рис. 2. КТ-ангиография 
Fig. 2. CT angiography



арки, а также над и под латеральным и 
медиальным менисками.  

Второй этап операции – задняя си-
новэктомия (рис. 6), проведен через  
10 дней. После выделения сосудисто-
нервного пучка была выполнена задняя 
артротомия, при которой удалены не-
многочисленные узлы синовиальной обо-
лочки из заднего отдела КС.  

Пациентка выписана для амбула-
торного долечивания. На амбулаторном 
этапе ей выполнено 10 сеансов лучевой 
терапии. При контрольном осмотре через 
3 мес результат расценен как удовле-
творительный (рис. 7, а–в). 

Обсуждение. ПВНС – внутрису-
ставное пролиферативное заболевание 
синовиальной оболочки, описанное 
также ВОЗ как диффузный тип гиган-
токлеточной опухоли [7]. Впервые 
ПВНС упоминается в 1941 г. в работе 
H.L. Jaffe и соавт. [8] Авторы охаракте-
ризовали патологию как пролифера-
тивный процесс в синовиальной обо-
лочке суставов и сухожилий, который 
склонен к рецидивированию после хи-
рургического удаления. Несмотря на 
агрессивный рост и распространение 
патологичеcкой ткани на окружающие 
структуры сустава, ПВНС относят к 
доброкачественным идиопатическим 
пролиферативно-диспластическим за-
болеваниям [9, 10]. 

Этиология ПВНС до сих пор неясна. На сегодняшний 
день есть две теории его происхождения: одни авторы рас-
сматривают ПВНС как доброкачественный диффузный ги-
перпластический процесс в синовиальной оболочке с разрас-
танием сосудов, другие – как хроническую воспалительную 
реакцию. Обсуждается также роль генетических факторов в 
развитии заболевания, в частности транслокации генов в одной 
паре хромосом, что ведет к гиперэкспрессии колониестиму-
лирующего фактора 1. Его избыток вызывает гиперпродукцию 
гиганских клеток, макрофагов, остеокластов [11–13].  

Гистологически заболевание представляет собой тено-
синовиальную гигантоклеточную опухоль. При микроско-

пическом исследовании выявляется ги-
пертрофия синовиальных ворсин, ко-
торые образованы мононуклеарными 
клетками, фибробластами, гистиоци-
тами, а также макрофагами с большим 
количеством гемосидерина [14]. 

ПВНС – редкое заболевание, по 
данным зарубежных авторов, он встре-
чается в 14 случаях на 1 млн человек. 
Обычно поражает взрослых в возрасте 
от 20 до 50 лет, средний возраст дебюта 
заболевания – 35 лет. По некоторым 
наблюдениям, ПВНС чаще отмечается 
у женщин. КС – наиболее излюбленная 
локализация болезни, на нее приходится 
около 80% всех случаев этой патологии 
[15, 16].  

Основной симптом ПВНС – уве-
личение пораженного сустава. Боль в 
суставе имеет умеренную интенсивность 
и не доставляет страданий пациенту. 
Несмотря на значительное увеличение 
размеров КС, как правило, сохраняется 
полный объем движений. Заболевание 
часто протекает бессимптомно вплоть 
до нарушения функции сустава [17]. 

Диагностика ПВНС представляет 
определенные сложности ввиду отсут-

ствия характерной клинической симптоматики. Для диаг-
ностики ПВНС используются различные методы лучевой 
визуализации, включая рентгенографию и МРТ. Однако из-
за отсутствия специфических патогномоничных признаков, 
такое обследование не позволяет отличить ПВНС от других 
пролиферативных заболеваний синовиальной оболочки [18]. 
Некоторые исследователи утверждают, что при МРТ можно 
видеть отчетливые признаки ПВНС, однако зачастую тре-
буются контрастирование, важна также соответствующая 
квалификация врача-рентгенолога. Существует классифи-
кация, выделяющая диффузную и локализованную формы 
ПВНС, а также его легкую и тяжелую степень [19]. Для 
окончательного установления диагноза ПВНС необходимо 
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Рис. 3. Вид синовиальной оболочки КС 
при артроскопии 

Fig. 3. View of the synovial membrane of 
the knee joint during arthroscopy

Рис. 4. Гистологическая картина  
синовиальной оболочки 

Fig. 4. The histological picture  
of the synovial membrane

Рис. 6. Второй этап операции –  
задняя синовэктомия 

Fig. 6. The second stage of the surgery – 
posterior synovectomy

Рис. 5. Первый этап операции –  
переднебоковая синовэктомия 

Fig. 5. The first step of the surgery –  
anterolateral synovectomy



гистологическое исследование образца измененной сино-
виальной оболочки [20], полученного при артроскопии [21]. 

Утвержденных протоколов лечения ПВНС не разработано. 
Применяются хирургическое лечение и консервативные ме-
тоды, в том числе лучевая терапия. Локализованная форма 
ПВНС успешно лечится удалением патологических тканей. 
Для диффузной формы ПВНС предлагаются разнообразные 
подходы, включающие как изолированное хирургическое 
лечение, так и его комбинацию с фармакотерапией [22].  

В патогенезе ПВНС значимую роль играет гиперпро-
дукция колониестимулирующего фактора 1. Для лечения за-
болевания используются ингибиторы тироксинкиназы (ни-
лотиниб, иматиниб, эмактузумаб) и пексидартиниб. Эти 
препараты имеют цитостатическую направленность и при-
меняются также для лечения аутоиммунных и онкологических 
заболеваний. По данным V. Ravi и соавт. [23], под влиянием 
иматиниба уменьшение очагов поражения отмечается у 50% 
пациентов с ПНВС, а стабилизация заболевания – у 33%. 
Однако после отмены препарата прогрессирование ПВНС 
возобновляется. Поэтому сегодня первым и основным шагом 
в лечении ПВНС считается не лекарственная терапия, а хи-
рургическое вмешательство [23, 24]. 

Хирургическое удаление патологического очага является 
методом выбора как при изолированной, так и при диффузной 
форме заболевания. Открытая синовэктомия долгое время 
оставалась «золотым стандартом» лечения ПВНС [25]. Однако 
появилось несколько публикаций, в которых сравнивались 
результаты открытой и артроскопической синовэктомии.  
В ретроспективном исследовании H.F. Gu и соавт. [26], вклю-
чавшем 41 пациента, не отмечено значимых различий ре-
зультатов открытой и артроскопической синовэктомии при 
диффузной форме ПВНС. Данные этого исследования ис-
пользуются для популяризации артроскопии в лечении дан-
ного заболевания ввиду ее низкой травматичности, малой 
кровопотери и быстрого периода восстановления. 

В более крупном ретроспективном исследовании  
M.W. Colman и соавт. [27] при диффузной форме ПВНС на-

блюдалось значимое преимущество комбинированного под-
хода (сочетание передней артроскопической и задней – от-
крытой синовэктомии), при котором частота рецидивов сни-
жается с 64 до 9% (p=0,008). 

M.J.L. Mastboom и соавт. [28] в многоцентровом иссле-
довании показали, что рецидивы после артроскопической 
синовэктоми возникают чаще как при локализованных, так 
и при диффузных формах ПВНС.  

В настоящее время частота рецидивов и после открытых, 
и после артроскопических операций остается весьма суще-
ственной – от 8 до 17%, а при диффузном ПВНС она может 
достигать 46%. Следует отметить, что развитие рецидива 
ПВНС после хирургического лечения обусловлено недоста-
точной радикальностью резекции пораженной синовиальной 
оболочки, ее повышенной митотической активностью и во-
влечением в процесс костной ткани [29, 30]. 

Лучевая терапия используется в качестве самостоятельного 
метода или в сочетании с хирургическим лечением ПВНС. 
Цель лучевой терапии – воздействие на оставшуюся сино-
виальную ткань при ее субтотальном удалении, а также на 
переходные зоны [29]. Послеоперационную адьювантную 
лучевую терапию применяют в виде дистанционного облу-
чения пораженной области, а также в виде внутрисуставных 
инъекций радиоизотопных препаратов (иттрия-90, рения-
186, эрбия-169, фосфата хрома-32Р). В нескольких исследо-
ваниях сравнительной эффективности лучевой терапии по-
лучены противоречивые данные. Однако метатанализ  
35 работ свидетельствует о том, что применение лучевой те-
рапии уменьшает риск развития рецидива при диффузной 
форме ПВНС [31]. 

Заключение. Нетравматический ГА КС редко встречается 
в практике травматолога-ортопеда. ПВНС представляет собой 
доброкачественное новообразование синовиальной оболочки 
и проявляется ГА КС. Для его дифференциальной диагностики 
требуются тщательный сбор анамнеза и клинический осмотр 
пациента. Уточнить диагноз помогает диагностическая арт-
роскопия с биопсией синовиальной оболочки.
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Рис. 7. Контрольный осмотр через 3 мес после операции (а–в) 
Fig. 7. Follow-up examination 3 months after the surgery (a–с)

а                                                                             б                                                         в 
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18 декабря 2024 г. состоялось заседание Совета экспертов, посвященное подходам к терапии неспецифической боли в спине и болевых 
синдромов при ревматических поражениях скелетно-мышечного аппарата. Было отмечено, что нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) остаются основным средством лечения боли, обусловленной воспалением, и оптимальная терапия должна 
обеспечить баланс между высокой эффективностью и хорошей переносимостью у конкретного пациента. В Российской Федерации 
зарегистрирован новый НПВП пелубипрофен (Пелубио®), который, согласно данным исследований, демонстрирует сопоставимую с 
неселективными и селективными НПВП эффективность при сохранении высокого профиля безопасности. В резолюции Совета 
экспертов указано, что в условиях российской клинической практики с учетом зарегистрированных показаний пелубипрофена и 
принятых в России клинических рекомендаций этот препарат может назначаться для терапии острой и хронической неспецифической 
боли в спине, радикулопатии, остеоартрита (включая гонартроз и коксартроз) и ревматоидного артрита. 
 
Ключевые слова: боль в спине; воспаление; ревматоидный артрит; остеоартрит; нестероидные противовоспалительные препараты; 
пелубипрофен; эффективность; безопасность. 
Контакты: Александр Михайлович Лила; amlila@mail.ru 
Для ссылки: Лила АМ, Парфенов ВА, Каратеев АЕ, Адашева ТВ, Алексеева ЛИ, Афанасьев ВВ, Баранцевич ЕР, Воробьева ОВ, 
Давыдов ОС, Екушева ЕВ, Загребнева АИ, Искра ДА, Кукушкин МЛ, Рачин АП, Филатова ЕС, Чурюканов МВ, Широков ВА. 
Пелубипрофен – новый представитель класса нестероидных противовоспалительных препаратов для терапии боли в спине и 
болевого синдрома при ревматических поражениях скелетно-мышечного аппарата. Современная ревматология. 2025;19(1):116–
123. DOI: 10.14412/1996-7012-2025-1-116-123 



Боль является ведущим субъективным симптомом ряда 
заболеваний скелетно-мышечной системы: остеоартрита 
(ОА), ревматоидного артрита (РА), неспецифической боли в 
спине (НБС) и шее (НБШ) [1–3]. Высокие показатели рас-
пространенности и заболеваемости определяют значимость 
этих патологий как для системы здравоохранения, так и для 
общества и экономики в целом. По последним данным ВОЗ, 
заболеваниями опорно-двигательного аппарата, включая 
боль в пояснице, боль в шее, переломы, другие травмы, ОА 
и РА, страдают примерно 1,71 млрд пациентов в мире, при 
этом боль в пояснице отмечалась в 570 млн случаев, ОА – в 
528 млн, боль в шее – в 222 млн, а РА – в 18 млн [4]. В иссле-
довании глобального бремени болезней ОА, РА, НБС и 
НБШ, а также подагра объединены в единую группу – «Ске-

летно-мышечные заболевания» (СМЗ) и установлено, что в 
2019 г. зарегистрировано 322,75 млн новых случаев СМЗ, 
117,54 тыс. смертей и 150,08 млн потерянных лет здоровой 
жизни, связанных с этими заболеваниями [5]. 

В России, по состоянию на 2023 г., болезни костно-мышечной 
системы и соединительной ткани (XIII класс МКБ-10)  
диагностированы у 12 858 млн человек, причем у 2864 млн 
они выявлены впервые [6]. 

Патогенез боли при СМЗ имеет многофакторный ха-
рактер, однако ключевую роль в нем играет каскад взаимо-
связанных реакций: повреждение тканей, воспалительный 
ответ и неполная репарация тканей. Кроме того, свой вклад 
вносят такие феномены, как защитный мышечный гипертонус 
и спазм, невропластические изменения, генетически  
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On December 18, 2024, a meeting of the Expert Council was held to discuss approaches to the treatment of non-specific back pain and pain in 
rheumatic musculoskeletal disorders. It was noted that non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) remain the mainstay of therapy for in-
flammation-related pain and that optimal therapy should provide a balance between high efficacy and good tolerability in each patient. A new 
NSAID, pelubiprofen (Pelubio®), has been registered in the Russian Federation. According to research data, its efficacy is comparable to that of 
non-selective and selective NSAIDs and at the same time the drug has a high safety profile. The resolution of the Expert Council states that this 
medicine can be prescribed within the framework of Russian clinical practice, considering the registered indications for pelubiprofen and the 
clinical guidelines adopted in Russia for the treatment of acute and chronic non-specific back pain, radiculopathy, osteoarthritis (including 
gonarthrosis and coxarthrosis) and rheumatoid arthritis. 
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обусловленные особенности ноцицептивной системы, ней-
роэндокринный фон, сопутствующие заболевания, характе-
рологические особенности пациента [7, 8].  

Процесс воспаления запускается при повреждении 
тканей на фоне воздействия механических (при ОА, НБС 
или НБШ) или аутоиммунных (при РА) факторов. По-
вреждение активирует ряд важных внутриклеточных сиг-
нальных путей (Fas-FasL, TRAIL-DR, ФНОα-ФНОR1, 
IKKα/IKKβ, МАПК, NF-κB), которые вызывают каскадный 
синтез каспаз, обеспечивающих апоптоз и некроптоз по-
врежденных клеток и матриксных металлопротеиназ, ко-
торые разрушают межклеточный матрикс. Продукты распада 
клеток и межклеточного матрикса способствуют активации 
резидентных макрофагов, разрушающих поврежденные 
клетки и синтезирующих различные цитокины и хемокины: 
интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ6, фактор некроза опухоли α 
(ФНОα), интерферон (ИНФ) γ, CXCL8, CCL2-5, CXCL10. 
Эти провоспалительные цитокины вызывают хемотаксис 
и активацию новых участников воспаления – моноцитов, 
нейтрофилов, естественных киллеров, Т-лимфоцитов. Как 
первичный механический фактор, так и синтез или миграция 
из плазмы провоспалительных медиаторов – простагландина 
(ПГ) Е2, лейкотриена В4, фактора роста нервов, субстанции Р, 
гистамина и брадикинина – приводят к активации ноци-
цепторов синовиальной оболочки суставов, субхондральной 
кости, надкостницы, мышц и энтезисов. Продукты разру-
шения клеток и межклеточного матрикса: фрагменты ДНК 
и РНК, коллагена и липопротеинов, белки теплового шока 
(Hsp60, Hsp70 и Hsp90), мочевая кислота, свободные 
жирные кислоты, ионы К+ и Н+, молекулярный паттерн 
повреждения (DAMP) способствуют дополнительной сен-
ситизации ноцицепторов [8–13]. 

 
Применение нестероидных  

противовоспалительных препаратов  
Патогенез боли при СМЗ определяет центральную роль 

противовоспалительных препаратов в терапии таких паци-
ентов. Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) являются большой группой лекарственных средств, 
характеризующихся единым механизмом действия: блокадой 
циклооксигеназы (ЦОГ) 1-го и 2-го типов и, как следствие, 
уменьшением продукции в очаге воспаления ПГЕ2, в ре-
зультате чего развивается обезболивающее, противовоспа-
лительное и жаропонижающее действие. НПВП – основной 
инструмент лечения боли, сопровождающей широкий круг 
заболеваний и патологических состояний [14]. 

По данным систематических обзоров и метаанализов, 
НПВП наряду с миорелаксантами наиболее эффективно 
уменьшают боль и длительность нетрудоспособности у па-
циентов в краткосрочной перспективе. НПВП обеспечивают 
наилучший баланс между вредом и пользой по сравнению с 
препаратами иных групп у пациентов с НБС [15]. 

Как показано в метаанализе, посвященном применению 
НПВП в лечении острой боли в нижней части спины (БНЧС), 
эти препараты были несколько более эффективными, чем 
плацебо, в отношении кратковременного уменьшения боли, 
снижения частоты инвалидизации и общего улучшения. При 
сравнении селективных ингибиторов ЦОГ2 и неселективных 
НПВП не выявлено четкой разницы в кратковременном 
уменьшении боли. На основании анализа полученных данных 
авторы делают вывод, что пока недостаточно информации 

об опыте применения НПВП в долгосрочной перспективе, 
так как в большинстве работ уделяется внимание их кратко-
срочному использованию [16]. 

Проблема длительного назначения НПВП у взрослых 
пациентов с БНЧС освещается в Кокрейновском обзоре 
2023 г. Установлено, что у части пациентов боль сохраняется 
>6 нед, НПВП могут оказывать обезболивающий эффект в 
среднесрочной перспективе (от 3 мес до 12 мес после лечения) 
без нежелательных явлений (НЯ), характерных для миоре-
лаксантов и опиоидов [17]. 

Систематический обзор и метаанализ 2020 г., включавший 
72 рандомизированных контролируемых исследования – 
РКИ (n=26 424), еще раз подтвердил значимое обезболивающее 
действие НПВП, достигающее максимума к 10–14-му  
дню лечения. Вместе с тем было отмечено, что эффективность 
НПВП снижается при длительном приеме (в течение  
3–6 мес). Похожая закономерность наблюдалась и при оценке 
функции суставов: максимальное ее улучшение выявлялось 
через 2 нед после начала лечения со значительным снижением 
эффекта к 26-й неделе Авторы метаанализа продемонстри-
ровали, что применение НПВП ассоциируется с увеличением 
частоты НЯ со стороны желудочно-кишечного тракта – 
ЖКТ (относительный риск, ОР 1,36; 95% доверительный 
интервал, ДИ 1,25–1,49) и сердечно-сосудистой системы – 
ССС (ОР 1,37; 95% ДИ 1,05–1,77). Большинство НЯ были 
преходящими и легкой степени тяжести; наиболее часто 
развивались диспепсия, диарея, периферические отеки, по-
вышение артериального давления [18].  

Профиль безопасности НПВП во многом определяется 
профилем их селективности в отношении двух типов ЦОГ: 
1-го типа (конститутивный фермент, участвующий в синтезе 
ПГ, регулирующих целостность слизистой оболочки ЖКТ, 
функцию тромбоцитов, почечный кровоток) и 2-го типа 
(экспрессируется в норме эндотелиальными сосудистыми 
клетками, которые синтезируют простациклин; экспрессия 
в других органах и тканях происходит в ответ на действие 
провоспалительных медиаторов и митогенных стимуляторов: 
цитокинов, эндотоксинов, факторов роста, опухолевых про-
моторов и некоторых онкогенов, таких как v-src, v-Ha-ras, 
HER2/neu, Wnt) [19].  

Осложнения со стороны ЖКТ – наиболее частая и 
хорошо изученная патология, ассоциированная с приемом 
НПВП. Главными элементами патогенеза этих осложнений 
считаются блокада ЦОГ1, что характерно для неселективных 
НПВП, и уменьшение синтеза «цитопротекторных» ПГ. Сни-
жение защитного потенциала слизистой оболочки приводит 
к ее повреждению под действием внешних факторов агрессии: 
соляной кислоты в верхних отделах ЖКТ, содержимого ки-
шечника (ферментов, желчных кислот, бактерий в тонкой и 
толстой кишке) [20–22].   

Тромбоэмболические осложнения НПВП определяются 
способностью этих препаратов подавлять ЦОГ2-зависимый 
синтез простациклина клетками сосудистого эндотелия, не 
оказывая влияния на синтез тромбоксана А2 (TхA2) тром-
боцитами, контролируемый ЦОГ1. Возникающее нарушение 
баланса простациклина/TхA2 при неблагоприятных обстоя-
тельствах может вызывать усиленную активацию, агрегацию 
и адгезию тромбоцитов и увеличение риска тромбообразо-
вания. Кроме того, прогипертензивное действие НПВП до-
полнительно повышает риск развития кардиоваскулярных 
катастроф [23–25].   
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При выборе НПВП необходимо принимать во внимание 
наличие и характер факторов риска НЯ, сопутствующих за-
болеваний, взаимодействие с другими лекарственными сред-
ствами. НПВП не комбинируют друг с другом, не применяют 
длительно (желательно ограничиться 10–14 днями лечения), 
что существенно снижает риск возникновения НЯ со стороны 
ЖКТ, ССС и других систем [1, 26].  

Подходы к применению НПВП в клинической практике 
закреплены в ряде документов. НПВП показаны в качестве 
симптоматического обезболивающего средства при широком 
круге заболеваний и патологических состояний [14]. В со-
ответствии с утвержденными Минздравом России клини-
ческими рекомендациями для лечения НБС применяются 
нелекарственные методы (информирование пациента о за-
болевании, сохранение физической активности, занятия 
лечебной физкультурой и психологические методы терапии) 
и фармакотерапия. НПВП должны использоваться в качестве 
первой линии фармакотерапии у пациентов с острой, подо-
строй или обострением хронической БНЧС, так как они 
облегчают боль и повышают функциональную активность 
пациента. Следует назначать НПВП в эффективных дозах 
на минимально необходимый срок, чтобы снизить риск 
возникновения НЯ. Предпочтительнее использовать перо-
ральные формы НПВП, поскольку парентеральное приме-
нение не имеет преимуществ в эффективности, но суще-
ственно уступает в безопасности [1].  

Согласно действующим клиническим рекомендациям, 
лечение РА должно обеспечивать ремиссию или низкую ак-
тивность (альтернативная цель) заболевания. Для этого пред-
лагается активное назначение противовоспалительной терапии 
и регулярный контроль за состоянием пациента с момента 
установления диагноза. Для уменьшения боли в суставах 
следует применять НПВП, которые оказывают удовлетво-
рительный симптоматический (анальгетический) эффект. 
НПВП не влияют на прогрессирование морфологических 
изменений [26]. 

Клинические рекомендации «Гонартроз» и «Коксарт-
роз» предписывают проводить лечение на протяжении 
всей жизни пациента, а основу его составляет сочетание 
нефармакологических, фармакологических и хирургиче-
ских методов. Цель лечения – уменьшение боли, предот- 
вращение нарастания функциональной недостаточности 
в пораженном суставе, улучшение качества жизни, свя-
занного со здоровьем, предупреждение и сокращение 
числа НЯ, связанных с фармакотерапией. Выбор методов 
лечения зависит от жалоб и ожиданий пациента, выра-
женности клинических проявлений, степени функцио-
нальных ограничений и стадии заболевания. Взрослым 
пациентам при умеренной и выраженной боли в пора-
женных суставах для быстрого и эффективного ее умень-
шения НПВП назначают с учетом коморбидности. От-
дельно подчеркивается, что взрослым пациентам при на-
личии боли показан непрерывный курс НПВП, который 
обеспечивает лучший контроль симптомов, чем прием 
НПВП в режиме «по требованию» [27, 28]. 

 
Пелубипрофен 

В нашей стране зарегистрирован препарат Пелубио®  
(МНН – пелубипрофен), который является новым предста-
вителем класса НПВП в России [29]. Пелубипрофен – про-
изводное арилпропионовой кислоты. Механизм его действия 

обусловлен ингибированием ЦОГ1 и ЦОГ2, приводящим 
к торможению синтеза ПГ – медиаторов боли, воспаления 
и гипертермической реакции [30]. Пелубипрофен ингибирует 
преимущественно ЦОГ2: индекс селективности ЦОГ1/ЦОГ2 
(IC50) составляет 3,7, что позволяет отнести его к частично 
селективным ингибиторам ЦОГ. Данный профиль селек-
тивности обеспечивает баланс безопасности НПВП с учетом 
риска развития НЯ со стороны ЖКТ и ССС [31].  

В доклинических исследованиях продемонстрировано, 
что пелубипрофен не только ингибирует активность ЦОГ, 
что проявлялось в выраженном подавлении продукции 
ПГЕ2, но и способен блокировать внутриклеточный сиг-
нальный путь, центральным компонентом которого яв-
ляется транскрипционный фактор NF-κB, а также по-
давлять продукцию провоспалительных цитокинов ИЛ1β, 
ФНОα [31].  

Противовоспалительное и обезболивающее действие пе-
лубипрофена по сравнению с индометацином, кетопрофеном, 
напроксеном, локсопрофеном натрия изучалось на моделях 
соответствующих состояний на животных. На животных мо-
делях острого и хронического воспаления было показано, 
что пелубипрофен имеет значительно более высокую актив-
ность, чем референтные НПВП. Обезболивающий эффект 
пелубипрофена в моделях по методу Рэндалла–Селитто, 
послеожоговой болевой реакции и адъювантного артрита 
также превышал таковой индометацина, кетопрофена и на-
проксена [29].  

Пелубипрофен быстро абсорбируется после приема 
внутрь: максимальная концентрация достигается в течение 
2 ч. Прием пищи практически не влияет на фармакокине-
тику препарата: рКа составляет 4,27, а Смах – 1,3 ч. Пелу-
бипрофен является пролекарством, так как большая часть 
действующего вещества метаболизируется с образованием 
соединений, которые имеют более высокую противовос-
палительную активность, чем исходное вещество. Препарат 
выводится почками и через кишечник: >60% – почками, 
40% – через кишечник в течение 24 ч. Препарат проникает 
в грудное молоко, но там его концентрация ниже, чем в 
плазме крови [29, 30].  

Клиническая эффективность пелубипрофена у пациентов 
с различными СМЗ изучалась в ряде хорошо спланированных 

Индекс селективности различных НПВП [31–34] 
Selectivity index of various NSAIDs [31–34]

НПВП                                                                       IC50 ЦОГ1/ЦОГ2 

Кетопрофен                                                             0,12 
 
Ибупрофен                                                              0,5 
 
Напроксен                                                               0,7 
 
Диклофенак                                                             2,9 
 
Пелубипрофен                                                         3,7 
 
Ацеклофенак                                                           3,8 
 
Нимесулид                                                               7,3 
 
Мелоксикам                                                            18 
 
Целекоксиб                                                              30



РКИ с активным контролем, в качестве которого использо-
вались ацеклофенак, диклофенак и целекоксиб.   

Эффективности и безопасности пелубипрофена по 
сравнению с ацеклофенаком у пациентов с БНЧС было 
посвящено двойное слепое многоцентровое РКИ фазы III 
[35]. Эффективность препаратов определялась по среднему 
изменению оценки боли по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ, 100 мм; первичная конечная точка), индексу ин-
валидности Освестри (ИИО), общей оценке врача  
(5-балльная шкала), общей частоте использования и дозе 
препаратов для облегчения симптомов (вторичные конечные 
точки) в 1-й, на 7-й, 14-й и 28-й дни. В исследование для 
анализа безопасности было включено 263 пациента, из 
них 133 (50,56%) – в основную группу (пелубипрофен  
90 мг/сут) и 130 (49,45%) – в контрольную (ацеклофенак 
200 мг/сут). 

Среднее изменение оценки боли по ВАШ между исход-
ным уровнем (1-й день) и после курса лечения (28-й день) в 
основной группе составляло 30,00±19,85 мм, а в контрольной 
группе – 28,88±17,86 мм. 

Изменение ИИО было оценено в конце клинического 
исследования. При этом параметр «Интенсивность боли» в 
основной и контрольной группах снизился в среднем на 
1,27±0,99 и 1,10±0,97 (p<0,0001), «Положение стоя» – на 
0,70±0,97 и 0,45±0,63 (p=0,0340), «Поездки» – на 0,90±0,88 
и 0,55±0,84 (p=0,0039) соответственно. Однако в отношении 
других показателей статистически значимых различий между 
двумя группами не обнаружено.  

НЯ были выявлены у 38 (28,57%) пациентов. Наиболее 
частые НЯ, зарегистрированные в основной группе: изжога – 
у 8 (6%) пациентов, нарушение работы пищеварительной 
системы – у 5 (4%), отек лица – у 4 (3 %), повышение уровня 
азота мочевины в крови – у 4 (3%), абдоминальный диском-
форт – у 4 (3%). Разница в частоте НЯ между основной и 
контрольной группой была статистически незначимой 
(p=0,9843). В основной группе у 26 (19,55%) пациентов на-
блюдалось 35 НЯ, вероятно связанных с приемом исследуемого 
препарата, тогда как в контрольной группе у 23 (17,69%) па-
циентов выявлено 40 подобных НЯ. Различие в частоте раз-
вития НЯ между двумя группами было статистически не-
значимым (р=0,6990) [35].  

Сравнение эффективности и безопасности пелубипрофена 
и ацеклофенака в лечении симптоматического ОА коленного 
сустава проводилось в многоцентровом рандомизированном 
двойном слепом исследовании фазы IV с участием 187 па-
циентов в возрасте 35–80 лет, которые получали пелубипрофен 
по 90 мг/сут (основная группа, n=94) или ацеклофенак по 
200 мг/сут (контрольная группа, n=93) в течение 4 нед. 
Оценка статуса больных выполнялась исходно, а также на  
2-й и 4-й неделях лечения. Первичная конечная точка – из-
менение оценки боли по ВАШ на 4-й неделе терапии по 
сравнению с исходным уровнем; вторичные конечные точки 
– изменение интенсивности боли по ВАШ на 2-й неделе те-
рапии по сравнению с исходным уровнем; изменение суммы 
баллов по K-WOMAC (Korean Western Ontario and McMaster 
Universities Arthrose index) между исходным уровнем и 2-й 
или 4-й неделей терапии; общая оценка пациента на 2-й и 
4-й неделях по 5-балльной шкале Лайкерта (где 5 – отлично, 
1 – очень плохо); частота и объем использования резервных 
препаратов для снятия симптомов на 0-й, 2-й и 4-й неделях. 
В этой работе эффективность пелубипрофена оказалась со-

поставима с таковой ацеклофенака. Оценка боли по ВАШ в 
группе пелубипрофена составила в среднем 57,9 мм на 0-й 
неделе и 35,9 мм на 4-й неделе, в группе ацеклофенака – 
56,3 и 34,4 мм, среднее изменение оценки боли по ВАШ –  
-22,0 и -21,9 мм соответственно. Разница в изменении боли 
по ВАШ между этими группами равнялась -0,05, односто-
ронний 97,5% ДИ (-4,56; 6,25) соответствовал критериям 
неменьшей эффективности.  

В основной группе у 10 (10,6%) пациентов наблюдалось 
11 НЯ, а в контрольной группе у 25 пациентов – 38 НЯ. Рас-
ценены как связанные с приемом препарата 26 НЯ, среди 
них наиболее частыми были НЯ со стороны ЖКТ (всего  
14 случаев, 7 случаев диспепсии). В группе пелубипрофена 
наблюдалось значительно меньшее число НЯ, связанных с 
приемом препарата (n=5, 5%), чем в группе ацеклофенака 
(n=16, 17%), p=0,011. Среди НЯ, связанных с приемом пре-
парата, в группе пелубипрофена оказалось значительно 
меньше НЯ со стороны ЖКТ по сравнению с группой ацек-
лофенака (3% против 11%; p=0,048) [36]. 

В России проведено регистрационное открытое сравни-
тельное многоцентровое РКИ эффективности и безопасности 
препарата PhaI-PP (МНН – пелубипрофен), таблетки 30 мг 
(ООО «ФармАртис Интернешнл», Россия) и препарата 
сравнения Вольтарен® (МНН – диклофенак), таблетки, по-
крытые кишечнорастворимой оболочкой, 50 мг («Новартис 
Фарма» АГ, Швейцария) в качестве симптоматической терапии 
ОА коленных суставов. Курс терапии составлял 42 дня. В ис-
следование было рандомизировано 138 пациентов (по 69 па-
циентов в каждую группу). Полностью завершили исследо-
вание в соответствии с протоколом 134 пациента, в том 
числе 66 – в основной группе (пелубипрофен по 90 мг/сут) 
и 68 – в группе сравнения (диклофенак по 100 мг/сут). Ос-
новной популяцией для оценки эффективности были 134 
пациента, завершивших исследование согласно протоколу 
(популяция Per Protocol, РР): 66 – в группе пелубипрофена 
и 68 – в группе диклофенака. 

Показатели главного параметра эффективности в этом 
исследовании – «Разность средних значений выраженности 
боли в целевом коленном суставе по ВАШ после прохождения 
15 м по ровной поверхности, измеренная в обеих группах, 
между двумя временными точками: на момент визита 6 (через 
42 дня после начала приема препарата) по сравнению с ис-
ходным значением на момент визита 2 (перед началом приема 
препарата)» – были сопоставимы в двух группах. Среднее 
значение разности выраженности боли по ВАШ 100 мм 
между 2-м и 6-м визитом в группе диклофенака составило 
49,75 мм, в группе пелубипрофена – 50,08 мм. 

Отсутствовали различия между группами терапии при 
сравнительной оценке выраженности клинических симптомов 
ОА, боли, скованности по всем субшкалам WOMAC между 
визитами 2 и 4; 2 и 5; 2 и 6, а также частоты достижения 
ответа на терапию по критерию OMERACT–OARSI (Outcome 
Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials–Osteoarthritis 
Research Society International; оценка эффективности лечения 
ОА: изменение выраженности боли и функции суставов 
после терапии) на 2-й, 4-й и 6-й неделях лечения.  

В группе пелубипрофена было выявлено 24 НЯ у 16 па-
циентов, в группе диклофенака – 29 НЯ у 22 пациентов. Не 
обнаружено межгрупповых различий в числе НЯ ни по 
одному системно-органному классу, а также ни по одному 
показателю, характеризующему НЯ.  
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Полученные результаты свидетельствуют о неменьшей 
терапевтической эффективности и сопоставимом профиле 
безопасности препарата пелубипрофен, таблетки 30 мг, по 
сравнению с препаратом диклофенак у пациентов с болью 
при ОА коленного сустава [37]. 

В двойном слепом маскированном многоцентровом 
РКИ неменьшей эффективности фазы III в параллельных 
группах сравнивались эффективность и безопасность пелу-
бипрофена и целекоксиба у пациентов с РА. Первичной ко-
нечной точкой являлось среднее изменение оценки боли 
по ВАШ на 42-й день относительно исходного значения. 
Вторичными конечными точками были: частота ответа по 
критериям EULAR (European Alliance of Associations for 
Rheumatology); частота ответа по ACR20 (улучшение на 20% 
по сравнению с исходным уровнем числа болезненных 
суставов, числа припухших суставов, общей оценки 
активности по мнению врача/пациента, оценки пациентом 
интенсивности боли в суставах по ВАШ, острофазовых 
показателей – СОЭ или СРБ); снижение индекса KHAQ 
(Korean Health Assessment Questionnaire); уменьшение про-
должительности утренней скованности; частота использо-
вания резервных препаратов для снятия боли и сравнение 
безопасности по частоте НЯ.  

Пациенты в группе пелубипрофена получали пелуби-
профен 30 мг 3 раза в день и капсулу плацебо целекоксиба  
2 раза в день; пациенты в группе целекоксиба – капсулу 200 мг 
препарата с торговым названием Целебрекс® 2 раза в день и 
таблетку плацебо пелубипрофена 3 раза в день. Период 
приема препаратов составил 6 нед. Среднее уменьшение 
боли по ВАШ достигло 26,2±19,5 мм (0,0–80,0 мм) в группе 
пелубипрофена и 21,2±20,8 мм (-20,0–90,0 мм) в группе це-
лекоксиба. Разница между двумя группами равнялась 5,0±20,1 
мм, а нижняя граница 97,5% ДИ – -2,3 мм, что выше предела 
неменьшей эффективности -10,0 мм. Таким образом, анализ 
первичной конечной точки показал, что пелубипрофен не 
уступает целекоксибу. Результаты анализа ITT (Intention-to-
Treat – все пациенты, изначально рандомизированные в 
исследование) для первичной конечной точки соответствовали 
результатам анализа PP (все пациенты, завершившие 
исследование согласно протоколу); разница – 4,7±20,8; 
97,5% ДИ – от -2,2 до ∞. 

При оценке вторичных конечных точек установлено, 
что среднее снижение KHAQ составило 0,2±0,5 в группе 
пелубипрофена и 0,2±0,5 в группе целекоксиба (разница 
0,0±0,5; 97,5% ДИ от -0,2 до ∞). Среднее снижение частоты 
приема резервных препаратов для снятия симптомов до-
стигало -1,39±3,68 в группе пелубипрофена и -0,72±3,39 в 
группе целекоксиба (разница 0,7±3,5; 97,5% ДИ от -0,6 до 
∞), а среднее снижение общего использования резервных 
препаратов – 1,38±3,58 в группе пелубипрофена и 0,71±3,53 
в группе целекоксиба (разница 0,7±3,6; 97,5% ДИ от  
-0,6 до ∞).  

НЯ отмечены у 50,6% пациентов в группе пелубипрофена 
и у 36,8% в группе целекоксиба (p=0,09). У 24 (31,2%) паци-
ентов в группе пелубипрофена и 14 (20,6%) в группе целе-
коксиба зарегистрирована 51 неблагоприятная лекарственная 
реакция (34 против 17 событий соответственно; p=0,15).  
В группе пелубипрофена они были представлены болью в 
желудке в 9 (11,7%) случаях, нарушением работы пищевари-
тельной системы в 2 (2,6%), потерей аппетита в 2 (2,6 %) и 
запором в 2 (2,6 %). 

Пелубипрофен оказался столь же эффективным, как и 
целекоксиб, для уменьшения боли и снятия скованности 
при умеренном и тяжелом РА. Кроме того, оба вида лечения 
в целом хорошо переносились, хотя у пелубипрофена 
отмечен несколько менее благоприятный профиль безопас-
ности со стороны ЖКТ. Результаты этого 6-недельного ис-
следования указывают на то, что оба препарата эффективны 
и достаточно безопасны при лечении пациентов с умеренным 
и тяжелым РА [38]. 

Таким образом, пелубипрофен является новым пред-
ставителем большого класса НПВП, зарегистрированных в 
Российской Федерации. Действие пелубипрофена реализуется 
посредством блокады ферментов ЦОГ1 и ЦОГ2 с большим 
сродством к ЦОГ2, блокады внутриклеточного cигнального 
пути NF-κB и подавления синтеза провоспалительных ци-
токинов ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα. Сбалансированный характер 
блокады обоих типов ЦОГ и благоприятная фармакокинетика 
(рК, Смах, Ае24) обеспечивают достаточный уровень безопас-
ности с точки зрения развития НЯ со стороны ЖКТ и ССС, 
в том числе у пациентов с коморбидными заболеваниями. 
Эффективность и безопасность пелубипрофена для лечения 
НБС, ОА и РА продемонстрированы в ряде РКИ, проведенных 
в популяции Южной Кореи. Эффективность пелубипрофена 
сопоставима с таковой неселективных НПВП ацеклофенака 
и диклофенака и селективного ЦОГ2-ингибитора целекоксиба. 
Очевидно, требуются дополнительные клинические иссле-
дования в российской популяции для подтверждения эф-
фективности и безопасности пелубипрофена в клинической 
практике.  

В условиях отечественной клинической практики с учетом 
зарегистрированных показаний препарата и принятых в 
России клинических рекомендаций пелубипрофен (Пелубио®) 
может назначаться для терапии острой и хронической НБС, 
радикулопатии, ОА (включая гонартроз и коксартроз) и РА. 

 
По результатам обсуждения экспертами принята следующая 

резолюция: 
1. НПВП остаются основным средством терапии боли, 

обусловленной воспалением, при РА, ОА и НБС, а 
также при других неврологических и костно-мышечных 
заболеваниях.  

2. Профиль безопасности НПВП во многом определяется 
их селективностью по отношению к ЦОГ: неселек-
тивные НПВП подавляют активность как ЦОГ1, так 
и ЦОГ2 и связаны с высоким риском развития НЯ со 
стороны ЖКТ; селективные НПВП преимущественно 
подавляют активность ЦОГ2, что может вызывать дис-
баланс в продукции тромбоксанов и простациклинов 
и опосредованно увеличить риск сердечно-сосудистых 
катастроф. 

3. Пелубипрофен является неселективным НПВП, обла-
дающим в 4 раза большим сродством к ЦОГ2, что поз-
воляет рассматривать его как относительно селективный 
ЦОГ2-ингибитор. Большая часть действующего ве-
щества препарата с высокой скоростью метаболизи-
руется до активных метаболитов, что определяет его 
фармакодинамику. 

4. В РКИ было показано, что пелубипрофен обеспечивает 
сопоставимое с неселективными и селективными 
НПВП уменьшение боли при сохранении высокого 
профиля безопасности. В ряде исследований при его 
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использовании зафиксированы меньшая частота раз-
вития НЯ (в первую очередь со стороны ЖКТ) по 
сравнению с неселективными НПВП (диклофенак, 
ацеклофенак) и сопоставимая частота развития НЯ 
по сравнению с селективными НПВП (целекоксиб). 
Дополнительно продемонстрирована возможность 
применения препарата длительным курсом. Требуются 
дальнейшие исследования в российской популяции 

для подтверждения данных об эффективности и безо-
пасности пелубипрофена в клинической практике. 

5. В условиях российской клинической практики с учетом 
зарегистрированных показаний препарата и принятых 
клинических рекомендаций пелубипрофен (Пелубио®) 
может назначаться для терапии острой, подострой 
или хронической НБС, дискогенной радикулопатии, 
ОА (включая гонартроз и коксартроз) и РА.
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В феврале 2025 г. исполнилось  
80 лет ведущему российскому клиници-
сту, терапевту, ревматологу – академику 
РАН Вадиму Ивановичу Мазурову.  

В 1969 г. Вадим Иванович окончил 
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Российской Федерации (1994), член-
корреспондент РАМН (2000), акаде-
мик РАМН по специальности 
«Ревматология» (2011), академик РАН 
(2012), член Президиума Северо-За-
падного отделения РАМН, член кад-
ровой комиссии при Президиуме 
РАН, член Президиума Санкт-Петер-
бургского отделения РАН. 

С 2009 по 2019 г. В.М. Мазуров – 
главный терапевт-пульмонолог Коми-
тета по здравоохранению Санкт-Пе-
тербурга, главный терапевт-пульмо- 
нолог Северо-Западного федерального 
округа, с 1995 по 2009 г. и с 2018 г. по 
настоящее время – главный ревмато-
лог Санкт-Петербурга, главный рев-
матолог Северо-Западного федераль- 
ного округа, а также вице-президент 
Ассоциации ревматологов России, 
член президиума Российского на-
учного медицинского общества тера-
певтов, член правления Санкт-Петер- 
бургского общества терапевтов  
им. С.П. Боткина, почетный профес-
сор шести университетов. 

С 2000 по 2015 г. В.И. Мазуров 
являлся проректором по клиниче-
ской работе Санкт-Петербургской 
медицинской академии последи-
пломного образования (СПбМАПО) 
и Санкт-Петербургского государст-
венного медицинского университета 

им. И.М. Мечникова Минздрава Рос-
сии (СЗГМУ им. И.И. Мечникова),  
с 2015 по 2018 г. – президентом 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова. С 2018 г. 
Вадим Иванович – главный научный 
консультант и директор Научно-ис-
следовательского института ревмато-
логии при СЗГМУ им. И.И. Мечни- 
кова. С 1995 г. он заведует кафедрой 
терапии, ревматологии, экспертизы 
временной нетрудоспособности и 
качества медицинской помощи с 
курсом гематологии и трансфузио-
логии им. Э.Э. Эйхвальда СЗГМУ  
им. И.И. Мечникова. В 2004 г. Вадим 
Иванович стал инициатором создания 
ревматологического центра на базе Се-
веро-Западного окружного медицин-
ского центра, а в 2005 г. под его 
руководством открыт центр терапии 
генно-инженерными биологическими 
препаратами на базе СПбМАПО (ныне 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова).  

На протяжении многих лет он за-
нимается вопросами организации ока-
зания специализированной медицинс- 
кой помощи терапевтическим боль-
ным в Санкт-Петербурге и реализации 
национального проекта «Здоровье».  

В.И. Мазуровым сформулирована 
оригинальная концепция общих нару-
шений цитокиновой регуляции при си-
стемных аутоиммунных (ревматоид- 
ный артрит, системная красная вол-
чанка, анкилозирующий спондилит) и 
лимфопролиферативных заболева-
ниях. Определена роль методов визуа-
лизации суставов (магнитно-резо- 
нансная томография, ультразвуковое 
исследование), артроскопии с био-
псией и гистологическим исследова-
нием синовиальной оболочки и хряща 

для оценки прогрессирования остео-
деструкции. Разработаны и  
обоснованы принципы интенсифика-
ции лечения системных аутоиммун-
ных заболеваний с помощью сочетан- 
ного применения базисных и генно-
инженерных биологических препара-
тов, а также курсов полихимиотерапии 
цитостатическими и глюкокортикоид-
ными препаратами, позволяющие по-
лучить стойкий и продолжительный 
лечебный эффект.  

Под руководством В.И. Мазурова 
в течение ряда лет разрабатывались 
подходы к трансплантации костного 
мозга при системных заболеваниях 
крови и соединительной ткани. Впер-
вые в Вооруженных силах Российской 
Федерации им были проведены транс-
плантации аутологичного костного 
мозга больным гемобластозами. Про-
должением этих работ стало использо-
вание стволовых клеток в лечении 
некоторых системных аутоиммунных 
заболеваний. 

Вадим Иванович является орга-
низатором НИИ ревматологии 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова, кото-
рый он возглавляет. Основными прио-
ритетами работы НИИ ревматологии 
являются определение и разработка 
актуальных научных направлений в 
области ревматологии, а также изуче-
ние влияния коморбидности на тече-
ние и лечение ревматических заболе- 
ваний, координация научных иссле-
дований в области ревматологии в 
Санкт-Петербурге и субъектах Се-
веро-Западного федерального округа.  

Под руководством В.И. Мазурова 
созданы регистры больных социально 
значимыми ревматическими заболева-
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ниями: подагрический артрит/гипер-
урикемия, спондилоартриты, генно- 
инженерная биологическая и таргет-
ная терапия ревматических заболева-
ний, СOVID-19 и ревматические 
заболевания. В настоящее время в ре-
гистры включено более 3800 пациен-
тов с системными аутоиммунными 
заболеваниями. Разработана профи-
лактика оппортунистических инфек-
ций, особенно туберкулеза, на фоне 
применения генно-инженерных био-
логических препаратов. 

В.И. Мазуров – признанный на-
учный авторитет, внесший весомый 
вклад в развитие науки и подготовку 
научно-педагогических кадров. Им 
создана известная в России и за рубе-
жом научная школа, подготовлено  
17 докторов и 51 кандидат медицин-
ских наук, он – автор более 900 на-
учных публикаций, 27 монографий,  
8 руководств, 4 учебников. Наиболее 
крупными научными трудами  

В.И. Мазурова последних лет яв-
ляются монография «Ревматология. 
Фармакотерапия без ошибок» (2017); 
раздел, посвященный ревматическим 
заболеваниям, в руководстве «Внут-
ренняя медицина, основанная на до-
казательствах» (2018); главы в руко- 
водстве «Общая врачебная практика» 
(2020); руководство для врачей «Кли-
ническая ревматология» (2021); «Так-
тика врача-ревматолога. Практическое 
руководство» (2022). 

В.И. Мазуров – инициатор прове-
дения в Санкт-Петербурге ежегодных 
конференций ревматологов Северо-
Запада, а также председатель и сопред-
седатель оргкомитетов ряда крупных 
терапевтических и ревматологических 
конгрессов, которые ежегодно посе-
щают более 10 000 врачей-специа- 
листов. 

За выдающиеся достижения в 
области здравоохранения и охране 
здоровья граждан В.И. Мазуров на-

гражден орденом Александра Невс- 
кого, орденом «Почета», медалью ор-
дена «За заслуги перед Отечеством»  
II степени, золотой медалью имени 
С.П. Боткина, медалью имени  
В.А. Шервинского, медалью имени 
академика Г.Ф. Ланга, Почетным Зна-
ком имени академика В.И. Иоффе. 
Он является лауреатом премии Пра-
вительства Санкт-Петербурга  имени 
И.П. Павлова в области физиологии 
и медицины. 

Редколлегия журнала «Современ-
ная ревматология» и вся ревматологи-
ческая общественность сердечно 
поздравляют дорогого Вадима Ивано-
вича с юбилеем и желают ему оста-
ваться таким же обаятельным и 
активным, еще долгие годы радовать 
своих многочисленных учеников, кол-
лег и пациентов новыми достиже-
ниями в диагностике и лечении самых 
сложных заболеваний.
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