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Одним из наиболее многообещающих подходов для деплеционно-реституционной терапии представляется разработка и применение 
лекарственных препаратов, созданных на основе биспецифических моноклональных антител (БМА). Терапевтические БМА – ген-
но-инженерные биологические препараты (ГИБП), сконструированные на основе молекул иммуноглобулинов, способные одновременно 
селективно связываться с несколькими разными антигенами и, таким образом, являющиеся перспективным инструментом для 
создания новых лекарственных препаратов. Основанные на подобном принципе лекарства, содержащие в структуре одной молекулы 
иммуноглобулина несколько (минимум 2) антигенраспознающих (Fab) фрагментов, один из которых специфичен для целевых 
рецепторов клеток-мишеней, а другой связывает и активирует CD3ε-домен молекулы CD3, компонента Т-клеточного рецептора, 
получили название биспецифических энгейджеров Т-клеток (bispecific t-cell engager, BiTE). 
В настоящее время наиболее перспективным и многочисленным семейством терапевтических БМА являются BiTE, взаимодействующие 
с клетками-эффекторами гуморального звена иммунитета. Их способность вызывать деплецию клеток-мишеней в периферической 
крови и тканях ранее убедительно продемонстрирована при лечении резистентных вариантов онкогематологических заболеваний, 
таких как острый лимфобластный лейкоз из предшественников B-лимфоцитов, некоторые лимфопролиферативные заболевания и 
плазмоклеточные дискразии. В последние годы с учетом острой потребности в разработке новых методов лечения резистентных, 
прогностически неблагоприятных вариантов системных аутоиммунных ревматических заболеваний (САРЗ), наличия убедительной 
теоретической и экспериментальной базы, а также опубликованных позитивных результатов применения сходного по механизму 
действия метода CAR-T клеточной терапии было предпринято несколько попыток использования существующих препаратов БМА 
для лечения ревматических заболеваний. 
Помимо BiTE, технология БМА позволяет создавать и другие варианты ГИБП с уникальными свойствами: оптимизированной 
(продленной) фармакокинетикой, способностью одновременно нейтрализовать несколько цитокинов, достигая синергического 
эффекта, а также модулировать функциональную активность заданных популяций клеток посредством селективного воздействия 
на рецепторы, контролирующие процессы клеточной активации (checkpoints).  
Легкость стандартизации препаратов, созданных на основе БМА, отсутствие необходимости de novo изготавливать препарат 
для каждого пациента, возможность немедленного их применения, предсказуемая фармакокинетика (известный и ограниченный 
период полувыведения), гибкость режимов дозирования, допускающих медленную эскалацию дозы, возможность индивидуализации 
длительности лечения и кратности курсов, доступность проведения повторных циклов лечения, возможность отмены препарата 
в случае возникновения осложнений, существенно более низкая по сравнению с CAR-T клеточной терапией стоимость коротких 
циклов низкодозовой терапии, – все это делает данную технологию приоритетной для создания на ее основе новых лекарственных 
препаратов для деплеционно-реституционной терапии САРЗ. 
 
Ключевые слова: деплеционная терапия; деплеционно-реституционная терапия; В-клетки; плазматические клетки; биспецифические 
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Эта статья продолжает цикл публикаций о возможностях 
достижения ремиссии аутоиммунных заболеваний посред-
ством глубокой деплеции аутореактивных клеток. Напомним, 
что к деплеционно-реституционной терапии относятся ме-
тоды, основанные на массивном кратковременном цито-
токсическом воздействии, приводящем к глубокой редукции 
патогенных аутореактивных клеточных клонов с последующей 
репопуляцией за счет «наивных» клеточных элементов и, 
соответственно, восстановлению механизмов толерантности 
и формированию безлекарственной ремиссии [1]. Один из 
наиболее многообещающих подходов для деплеционно-ре-
ституционной терапии – разработка и применение лекарст-
венных препаратов на основе биспецифических монокло-
нальных антител (БМА). 

 
Характеристика биспецифических антител.  

Биспецифические энгейджеры Т-клеток  
(bispecific t-cell engager, BiTE) 

Терапевтические БМА представляют собой генно-ин-
женерные препараты (ГИБП), сконструированные на основе 

молекул иммуноглобулинов, способные одновременно се-
лективно связываться с несколькими разными антигенами 
и, таким образом, являющиеся перспективным инструментом 
для создания новых лекарственных препаратов [2]. Предпо-
лагается, что БМА являются естественным, нормальным 
компонентом гуморального иммунного ответа. Поскольку 
молекулы IgG4-субкласса IgG способны к обмену Fab-фраг-
ментами, в организме человека в естественных условиях 
присутствуют антитела, которые могут связывать два разных 
антигена [3, 4]. Хотя их значение и механизмы регуляции в 
настоящее время окончательно не выяснены, предполагается, 
что естественные БМА оказывают противовоспалительное 
действие. 

Первым ГИБП, созданным на основе молекулы БМА, 
был катумаксомаб, одобренный к применению Управлением 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (Food and Drug Administration, FDA) в 2009 г. 
Данный препарат содержал два различных Fab-фрагмента, 
один из которых связывал компонент Т-клеточного рецептора 
CD3, второй – молекулу адгезии эпителия EpCAM, которая 
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One of the most promising approaches to depletion-restitution therapy is the development and use of drugs based on bispecific monoclonal antibodies 
(bsAbs). Therapeutic bsAbs are genetically engineered biological products (biologics) based on immunoglobulin molecules capable of simultane-
ously binding multiple antigens, making them a promising platform for novel drugs. A specific type of such agent, which incorporates at least two 
antigen-binding (Fab) fragments within a single immunoglobulin molecule – one targeting a specific cell-surface receptor and the other binding 
and activating to the CD3ε domain of CD3 molecule of the T-cell receptor complex – has been termed a bispecific T-cell engager (BiTE). 
Currently, BiTE molecules that engage effector cells of the humoral immune system are the most clinically advanced subclass of bsAbs. Their 
ability to deplete target cells in peripheral blood and tissues has been clearly demonstrated in the treatment of resistant hematological malignancies 
such as B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia, various lymphoproliferative disorders, and plasma cell dyscrasias. Recent years have 
seen attempts to repurpose bsAbs for the treatment of refractory, prognostically unfavorable forms of systemic autoimmune rheumatic diseases 
(SARDs), supported by theoretical rationale, experimental evidence, and parallels with successful CAR-T cell therapy. 
Beyond BiTEs, the bsAb platform also enables development of biologics with extended pharmacokinetics, multi-cytokine targeting potential for 
synergistic suppression of inflammation, and checkpoint-directed modulation of targeted cell functional activity. 
Advantages such as standardized manufacturing, off-the-shelf availability, predictable pharmacokinetics (with a known and limited half-life), 
flexible dosing regimens enabling slow escalation of the dose, the possibility of individualizing treatment duration and dosing frequency, the fea-
sibility of repeated treatment cycles, the option to discontinue therapy in case of adverse events, and the significantly lower cost of short low-dose 
treatment cycles compared to CAR-T cell therapy –  all these make bsAb-based strategies a highly attractive priority for next-generation deple-
tion-restitution therapies for SARDs. 
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является опухолевым антигеном, гиперэкспрессируемым 
клетками ряда опухолей [5]. Катумаксомаб предназначался 
для терапии рефрактерного асцита у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями. Из-за особенностей структуры  
Fc-фрагмента введение катумаксомаба внутривенно сопро-
вождалось интенсивной нецелевой (off-target) активацией 
купферовских клеток, что вызывало гепатотоксические ре-
акции и могло привести к фатальным последствиям [6, 7]. 
Из-за этого применение препарата было возможно только 
интраперитонеально, и в 2017 г. его производство было пре-
кращено по экономическим причинам. Тем не менее эта 
разработка продемонстрировала принципиальную возмож-
ность создания лекарственных препаратов на основе БМА, 
что и было в дальнейшем успешно реализовано. 

Основанные на подобном принципе препараты, содер-
жащие в структуре одной молекулы иммуноглобулина не-
сколько (минимум 2) антигенраспознающих (Fab) фрагментов, 
один из которых специфичен для целевых рецепторов кле-
ток-мишеней (в роли которых могут выступать в том числе 
и антигены В-клеток или плазматических клеток), а другой 
связывает и активирует CD3ε-домен молекулы CD3 – ком-
понента Т-клеточного рецептора, – получили название би-
специфических энгейджеров Т-клеток (BiTE). Механизм 
действия препаратов данного семейства заключается в фи-
зическом связывании клетки-мишени, содержащей соот-
ветствующий антиген, и Т-лимфоцита за счет экспрессии 
на поверхности последнего CD3 и их физического сближения. 
Активация Т-лимфоцита, опосредованная взаимодействием 
BiTE и CD3ε-домена Т-клеточного рецептора, не зависит 
ни от MHC-рестрикции (Major Histocompatibility Complex), 
ни от специфичности Т-клеточного рецептора (модуляция 
Т-клеток in vivo) [8]. Таким образом, между клеткой мишенью 
и Т-лимфоцитом, связанными молекулой BiTE, происходит 
формирование иммунного синапса, который обеспечивает 
высокоизбирательный цитолиз клетки-мишени, опосредо-
ванный цитотоксическими механизмами Т-лимфоцита [9]. 
Данный процесс характеризуется очень высокой эффектив-
ностью (амплификация цитотоксического сигнала), которая 
в силу механизма действия может быть реализована в при-
сутствии очень низких концентраций BiTE. 

Классическим представителем нового поколения BiTE, 
первым вошедшим в широкую клиническую практику, стал 
блинатумомаб, который был разрешен к клиническому при-
менению в 2014 г. для лечения острого лимфобластного 
лейкоза из предшественников B-лимфоцитов. Он представляет 
собой молекулу, сконструированную на основе небольших 
фрагментов антител с молекулярной массой ~55 кДа, которая 
одновременно связывается с CD3ε и CD1910. В структуре 
этой молекулы отсутствует Fc-фрагмент, в связи с чем 
препарат не вызывает избыточной активации макрофагов и 
активации системы комплемента. Однако по этой же причине 
он не защищен от катаболизма рецептором FcRn, поэтому 
имеет короткий период полураспада в плазме (1,25±0,63 ч) 
in vivo и требует введения путем длительной непрерывной 
инфузии [10, 11]. Установлена высокая эффективность бли-
натумомаба у пациентов с рецидивирующими онкогемато-
логическими заболеваниями, рефрактерными к предше-
ствующей анти-В-клеточной терапии [12–14].  

Механизм действия BiTE и CAR-T клеточной терапии 
принципиально сходен, что объясняет как сравнимую их 
эффективность, так и близкий спектр неблагоприятных ре-

акций (НР). К основным проявлениям токсичности биспе-
цифических энгейджеров Т-клеток относятся также синдром 
высвобождения цитокинов (СВЦ) и синдром нейротоксич-
ности, ассоциированный с иммунными эффекторными клет-
ками (Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, 
ICANS), а в более отдаленные сроки – цитопенический син-
дром, гипо- или агаммаглобулинемия, а также инфекции. 
Особенности BiTE как стандартизированных лекарственных 
препаратов определяют предсказуемость фармакокинетики, 
лучшую «управляемость» терапии, возможность плавного 
титрования дозы, прерывания введения при необходимости, 
что принципиально невозможно при использовании «живого» 
лекарства – CAR-T-клеток. Таким образом, сконструиро-
ванные на основе БМА энгейджеров Т-клетки имеют лучший 
профиль безопасности. Необходимо отметить, что, в отличие 
от CAR-T клеточной терапии, применение BiTE не требует 
предварительного назначения цитостатических лимфодеп-
лецирующих препаратов и не связано с риском озлокачеств-
ления трансфецированного клона. Подобно CAR-T-клеткам 
и в противоположность препаратам, созданным на основе 
структуры моновалентных моноклональных антител, ис-
пользование BiTE позволяет достичь более эффективной 
деплеции клеток-мишеней не только в кровотоке, но и, что 
особенно важно, в тканях [15].  

По данным регистрационных клинических исследований, 
проведенных у пациентов острым лейкозом из предшествен-
ников B-лимфоцитов, частота СВЦ при использовании бли-
натумомаба достигала 16%, при этом тяжелая степень (3–4-я) 
данного осложнения наблюдалась лишь у 2–6% больных. 
Аналогично и проявления ICANS (нейротоксичность) встреча-
лись достаточно часто (в 61% случаев), однако в основном 
они оставались нетяжелыми. Тяжелые НР фиксировалась 
значительно реже (7–17%), а инфекции на разных этапах 
терапии развивались у 25% больных [14]. Необходимо еще 
раз подчеркнуть, что данные о частоте и характере НР были 
получены при использовании препарата у крайне тяжелой 
когорты резистентных больных острым лейкозом, уже по-
лучивших несколько циклов высокоагрессивной полихи-
миотерапии. Они не могут быть экстраполированы на паци-
ентов с системными аутоиммунными ревматическими забо-
леваниями (САРЗ), у которых, как правило, отмечаются луч-
шая сохранность гемопоэза, и, что особенно важно, меньший 
объем популяции В-клеток, подлежащих деплеции. Как по-
казал опыт применения CAR-T клеточной терапии, в этой 
ситуации снижаются риск развития и потенциальная тяжесть 
как СВЦ, так и ICANS. 

Доказанная в рандомизированных контролируемых ис-
следованиях и затем подтвержденная данными клинической 
практики высокая эффективность блинатумомаба у крайне 
тяжелой когорты больных острым лимфобластным лейкозом 
из предшественников B-лимфоцитов, резистентных к терапии, 
близкая к таковой при использовании CAR-T клеточной те-
рапии, вызвала интерес к разработке новых концептов БМА. 
После 2020 г. был зафиксирован взрывной рост числа БМА, 
на основании которых было создано более 10 новых ле-
карственных препаратов, предназначенных для использования 
в онкологической, ревматологической и офтальмологической 
практике (рис. 1). На различных этапах клинических иссле-
дований в настоящее время находится более 100 молекул 
подобной структуры, что отражает перспективность данного 
подхода [16]. 
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Особенности структуры БМА делают их уникальным 
инструментом для решения широкого спектра клинических 
задач и создают предпосылки для конструирования на их 
основе лекарственных препаратов с различными механизмами 
действия. Так, существует возможность изготовления BiTEs, 
Fab-фрагменты которых, будучи направлены на альтерна-
тивные CD19 антигены (например, рецептор фактора акти-
вации В-клеток – BAFF-R, – CD20, BCMA, GPRC5D), поз-
волят эффективно перенаправлять цитотоксическую актив-
ность Т-лимфоцитов в отношении соответствующих субпо-
пуляций эффекторов гуморального звена иммунитета – суб-
популяций В-клеток, плазмобластов и плазматических клеток. 
Сохранение в структуре таких молекул Fc-фрагмента может 
способствовать созданию препаратов с лучшими по сравнению 
с блинатумомабом фармакокинетическими параметрами. 
Подобные подходы уже были успешно реализованы при соз-
дании таких лекарственных препаратов, как глофитамаб, 
эпкоритамаб (анти-CD3/20), зарегистрированных для лечения 
лимфопролиферативных заболеваний, а также теклистамаб, 
элранатамаб (анти-CD3/BCMA), талкетамаб (анти-

CD3/GPRC5D), показавших высокую 
эффективность при лечении пациентов 
с резистентной к стандартной терапии 
множественной миеломой [17] (рис. 2). 
Представляется, что эти и подобные 
им по механизму действия лекарствен-
ные препараты имеют хороший потен-
циал внедрения в ревматологическую 
практику.  

Соответствующий выбор мишеней 
определяет принципиальную возмож-
ность конструирования энгейджеров 
Т-клеток, селективно и высокоэффек-
тивно элиминирующих различные по-
пуляции клеток иммунной системы, 
включая активированные клоны им-
мунокомпетентных клеток (при ис-
пользовании в качестве антигенов-ми-

шеней маркеров активации) и непосредственно Т-клетки 
[18]. Наиболее интригующим подходом, находящимся на 
стадии экспериментальных разработок, является создание 
BiTE, направленных на аутореактивные лимфоидные клетки 
на уровне структур антигенраспознающих рецепторов, де-
тектирующих соответствующие эпитопы аутоантигенов  
(bispecific autoantigen-T Cell Engagers, BaiTE) [19]. Реализация 
данного принципа может потенциально привести к созданию 
методов деплеционной терапии, клиническое применение 
которых позволит излечивать пациентов без развития им-
мунодефицитного состояния. 

Помимо BiTE, с помощью технологии БМА можно 
создавать и другие варианты ГИБП с уникальными свой-
ствами: оптимизированной (продленной) фармакокинети-
кой, возможностью одновременно нейтрализовать несколько 
цитокинов, достигая эффекта синергии, а также модули-
ровать функциональную активность заданных популяций 
клеток, селективно взаимодействуя с рецепторами, конт-
ролирующими процессы клеточной активации (сheckpoints). 
Примеры успешной реализации подобных задач представ-

лены ниже. 
Первым одобренным для приме-

нения у ревматологических пациентов 
ГИБП на основе БМА является озора-
лизумаб, который был официально за-
регистрирован в Японии в 2022 г. и раз-
решен к применению в этой стране для 
терапии ревматоидного артрита (РА). 
Молекула озорализумаба состоит из 
трех небольших фрагментов суммарной 
массой 38 кДа: двух вариабельных до-
менов тяжелых цепей, связывающих 
ФНОα, и одного, связывающего аль-
бумин [20]. Благодаря такой структуре, 
низкой молекулярной массе и отсут-
ствию Fc-фрагмента озорализумаб име-
ет ряд преимуществ перед обычными 
ингибиторами ФНОα [21]. Так, связы-
вание с альбумином обеспечивает дли-
тельную циркуляцию препарата в крови 
и быстрое его распределение в воспа-
ленных тканях (суставах), а компакт-
ность молекулы и отсутствие Fc-фраг-

Рис. 1. Хронологический «конвейер» БМА. ФНОα – фактор некроза опухоли α;  
СЭФР – сосудистый эндотелиальный фактор роста  

Fig. 1. Chronological pipeline of bsAbs. ФНОα (TNFα) – tumor necrosis factor alpha; 
СЭФР(VEGF) – vascular endothelial growth factor
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мента существенно снижают иммуногенность и вероятность 
нецелевой активации нейтрофилов и макрофагов [22, 23].  
В серии работ японских авторов показана высокая эффек-
тивность озорализумаба как в комбинации с метотрексатом, 
так и при монотерапии, а также возможность широко варьи- 
ровать схемы его введения [24, 25]. 

Еще один препарат, розибафусп альфа, – ГИБП, скон-
струированный на основе БМА, обладающий способностью 
одновременно ингибировать ICOSL (Inducible Costimulator 
Ligand) и BAFF (B Cell Activating Factor) [26]. Свойства такой 
гибридной молекулы определяются входящими в ее структуру 
компонентами. Так, ICOSL является компонентом сигна-
лизации между В- и Т-клетками, опосредующим костиму-
ляцию и формирование герминативных центров и эктопи-
ческой лимфоидной ткани [27], а BAFF – фактором выжи-
вания стимулированных В-клеток [28]. Двойное ингибиро-
вание ICOSL и BAFF с помощью розибафуспа альфа на экс-
периментальной модели САРЗ продемонстрировало большую 
эффективность, чем применение отдельных антител, которые 
связывались с ICOSL или BAFF [26]. Результаты первой 
фазы исследования розибафуспа альфа при РА, в которой 
участвовали 26 пациентов, указывают на удовлетворительную 
переносимость и эффективность препарата по сравнению с 
плацебо [29]. В настоящее время продолжаются исследования 
эффективности и безопасности розибафуспа альфа в терапии 
РА (NCT03156023) и системной красной волчанки – СКВ 
(NCT04058028). 

Обекселимаб – моноклональное антитело, которое с 
высокой аффинностью связывается с CD19 и имеет моди-
фицированный Fc-компонент [30], что значительно повышает 
степень его связывания с FcγRIIb (в 225 раз по сравнению с 
IgG1) и, таким образом, обеспечивает модуляцию рецептора. 
Благодаря подобной структуре, обекселимаб, имитируя ком-
плексы антиген-антитело, селективно связывается с В-лим-
фоцитами, что приводит к снижению их активности без ци-
толитического эффекта [30]. Экспериментальные данные  
in vitro и in vivo подтверждают способность обекселимаба 
блокировать В-клетки у здоровых добровольцев и пациентов 
с СКВ [31]. Клиническое исследование обекселимаба у па-
циентов с СКВ продемонстрировало его хорошую перено-
симость и безопасность [30].  

Более перспективным направлением применения обе-
кселимаба оказалась терапия IgG4-связанного заболевания. 
По данным пилотного исследования, ответ на терапию обе-
кселимабом наблюдался у 93% пациентов, а 80% из них 
достигли первичной конечной точки [32]. В настоящее время 
изучение эффективности и безопасности данного препарата 
при IgG4-связанном заболевании продолжается (NCT05662241). 

Сочетание в одной молекуле терапевтического БМА не-
скольких Fab-фрагментов, связывающихся с разными анти-
генами, может повысить эффективность терапии. Например, 
используемый в офтальмологии фарицимаб блокирует од-
новременно СЭФР-A и ангиопоэтин 2, что более эффективно 
препятствует неоангиогенезу и развитию воспаления. Пред-
принимаются попытки разработки на основе БМА антици-
токиновых препаратов нового поколения, одновременно 
блокирующих физиологические эффекты двух и более ци-
токинов для достижения синергического эффекта, которые, 
однако, в целом остаются менее успешными.  

Ромилкимаб – биспецифическое IgG4-антитело, Fab-
фрагменты которого блокируют интерлейкин (ИЛ) 4 и ИЛ13, 

оказывающие профибротическое действие посредством рек-
рутирования, активации и пролиферации фибробластов, 
макрофагов и миофибробластов [33, 34], а также путем по-
вышения экспрессии периостина [35]. Однако надежды на 
использование данного препарата для лечения больных идио-
патическим легочным фиброзом и системной склеродермией 
(ССД) не оправдались [36, 37].  

Неоднократные попытки сконструировать БМА, спо-
собные одновременно ингибировать ФНОα и ИЛ17, также 
до настоящего времени не дали результата. Для этого были 
созданы такие молекулы, как COVA322, ABT-122 и 
JNJ61178104. Опубликованы данные о фармакокинетике и 
иммуногенности COVA322, однако, несмотря на проведенное 
исследование, результаты по безопасности и эффективности 
молекулы не публиковались, а ее разработка была остановлена 
[38]. Хотя ABT-122 и JNJ61178104 продемонстрировали удов-
летворительные показатели безопасности [39], эффективность 
ABT-122 оказалась не выше, чем у моноспецифических ин-
гибиторов ФНОα [40], а данные о JNJ61178104 так и не  
появились в печати. М.А. Kroenke и соавт. [41] было высказано 
предположение о существенном влиянии размера и сайтов 
связывания подобных биоконструктов на иммуногенность 
и фармакокинетику, что может способствовать образованию 
антител к препарату, последующему формированию иммунных 
комплексов и потенциальной неэффективности.  

 
Опыт и перспективы клинического применения BiTE  

при САРЗ 
В настоящее время наиболее перспективным и много-

численным семейством терапевтических БМА остаются BiTE, 
взаимодействующие с клетками-эффекторами гуморального 
звена иммунитета. Их способность обеспечивать эффективную 
деплецию клеток-мишеней в периферической крови и тканях 
ранее уже была убедительно продемонстрирована при лечении 
резистентных вариантов ряда онкогематологических забо-
леваний. 

В последние годы с учетом острой потребности в разра-
ботке новых методов лечения прогностически неблагопри-
ятных вариантов САРЗ, наличия убедительной теоретической 
и экспериментальной базы, а также опубликованных пози-
тивных результатов применения сходного по механизму дей-
ствия метода CAR-T клеточной терапии было предпринято 
несколько попыток использования существующих препаратов 
БМА для лечения ревматических заболеваний. В частности, 
в 2024 г. европейской группой исследователей впервые было 
представлено описание серии клинических случаев успешного 
применения блинатумомаба у 6 пациентов с трудно поддаю-
щимся лечению (difficult-to-treat, D2T) РА [42]. Основанием 
для применения блинатумомаба во всех случаях послужило 
сохранение неприемлемо высокой активности заболевания 
при исчерпании резервов доступной терапии. В частности, 
у всех 6 пациентов ранее имела место неэффективность ме-
тотрексата, лефлуномида, ингибиторов ФНОα и нескольких 
препаратов из группы ингибиторов Янус-киназ, при этом  
5 из них также ранее проводилась терапия ингибиторами 
ИЛ6, а 3 – абатацептом и ритуксимабом.  

Особенностью данных наблюдений было использование 
блинатумомаба в разовых дозах, существенно меньших по 
сравнению с рутинной гематологической практикой (9 vs 
28 мкг/м2/сут), а также более короткими циклами (5 vs  
28 дней). Так, пациентам было проведено только два  
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5-дневных цикла инфузий блинатумомаба с промежутком 
в 1 нед по сравнению с минимум пятью циклами, приня-
тыми в онкогематологической практике. В результате 
такой терапии у всех пациентов наблюдалось быстрое сни-
жение активности РА с достижением ремиссии к 12-й 
неделе (значение DAS28-СРБ – Disease Activity Score 28 
по уровню СРБ – снижалось в среднем с 4,72 до 2,28 
балла). Трем пациентам до и после терапии была выполнена 
биопсия синовиальной оболочки, результаты которой сви-
детельствовали о деплеции В-лимфоцитов синовии. Со-
гласно данным проточной цитометрии, у всех пациентов 
была достигнута полная деплеция В-лимфоцитов в пери-
ферической крови, включая субпопуляцию активированных 
В-клеток памяти, с последующей репопуляцией за счет 
наивных В-лимфоцитов. На протяжении 24 нед наблюдения 
было зафиксировано стойкое снижение уровней ревмато-
идного фактора, антител к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду, модифицированному цитруллинирован-
ному виментину и карбамилированным пептидам. Однако 
полной нормализации уровней указанных аутоантител не 
произошло. Отсутствие сероконверсии, вероятно, было 
связано с тем, что препарат не влиял на пул длительно 
живущих плазматических клеток, которые не экспрессируют 
CD19-антиген. Использование блинатумомаба характе-
ризовалось хорошей переносимостью, тяжелых НР, по-
требовавших отмены препарата, не зафиксировано. Через 
3 мес после последнего введения блинатумомаба у всех 
пациентов была продолжена стандартная терапия. 

Немецкие авторы сообщили об успешном применении 
блинатумомаба у пациентки 35 лет, страдавшей диффузной 
формой ССД, позитивной по антителам к Scl70 [43]. Ос-
новными показаниями для проведения данной терапии по-
служили быстропрогрессирующее течение заболевания, на-
растание тяжести индуративного поражения кожи, про-
грессирование синдрома Рейно и вовлечение в патологи-
ческий процесс сердца (нарушение ритма, сопровождавшееся 
усилением фиброза по данным магнитно-резонансной то-
мографии сердечной мышцы), которые не контролировались 
стандартной терапией, включавшей средние дозы глюко-
кортикоидов (ГК) в сочетании с азатиоприном, с после-
дующим переходом к использованию микофенолата мофе-
тила. Важным фактором, повлиявшим на выбор лечения, 
было планирование пациенткой беременности. В связи с 
этим короткий период полувыведения блинатумомаба 
(часы), безусловно, являлся важным преимуществом. Па-
циентке были выполнены два 5-дневных цикла инфузий 
блинатумомаба в дозе 9 мкг/м2/сут, один 5-дневный цикл 
по 28 мкг/м2/сут и один 10-дневный по 28 мкг/м2 сут. До-
стижение деплеции В-клеток в периферической крови под-
тверждалось данными проточной цитометрии. В результате 
терапии в течение 4 мес было отмечено быстрое значимое 
и стойкое улучшение состояния с купированием кожной 
индурации, увеличением объема движений в суставах, сни-
жением кожного счета с 21 до 12, уменьшением частоты и 
выраженности атак синдрома Рейно, стабилизацией пора-
жения сердца на фоне быстрой деэскалации сопутствующей 
терапии. Лечение отличалось хорошей переносимостью. 
Как и в предыдущих случаях, значимых проявлений СВЦ 
и/или ICANS не наблюдалось.  

Одновременно с использованием БМА-энгейджеров  
Т-клеток, взаимодействующих с CD19-антигеном, в 2024 г. 

также были опубликованы первые результаты применения у 
пациентов с ревматическими заболеваниями анти-BCMA-
терапии – теклистамаба. Он представляет собой анти-
CD3/BCMA биспецифический энгейджер Т-клеток, который 
в 2022 г. впервые был зарегистрирован для лечения пациентов 
с рефрактерной и рецидивирующей множественной миеломой 
[44]. Связывая маркер плазматических клеток, теклистамаб 
продемонстрировал беспрецедентную эффективность в лече-
нии данного заболевания, его введение позволило добиться 
длительного ответа на терапию в 63% случаев. Препарат 
обеспечивал глубокую деплецию клеток-мишеней – у 27,6% 
больных после курса терапии теклистамабом не выявлялся 
резидуальный остаточный клон миеломных клеток. Фарма-
кокинетические характеристики теклистамаба позволили 
использовать подкожный путь введения, для снижения 
частоты и тяжести НР применялся режим медленного тит-
рования дозы.  

Как и для блинатумомаба, основными НР для текли-
стамаба являлись СВЦ (у 61–72% больных в целом, 3-й сте-
пени – у 0,6%), ICANS (у 3%, во всех случаях нетяжелых 
градаций), цитопения, а также инфекции (у 76,4%, включая 
тяжелые у 44,8%) [44]. НР особого интереса, учитывая меха-
низм действия препарата, представляется гипогаммаглобу-
линемия, которая была зафиксирована в 74,5% случаев, в 
связи с этим половине пациентов проводились инфузии 
внутривенного иммуноглобулина.  

Первый клинический случай применения теклистамаба 
в ревматологии был описан у пациентки 23 лет, страдавшей 
рефрактерной СКВ с развитием жизнеугрожающих полиор-
ганных поражений [45]. Активность патологического процесса 
не контролировалась комплексной терапией, включавшей 
средние и высокие дозы ГК, аминохинолиновые препараты, 
иммуносупрессанты (последовательное применение азатио-
прина, метотрексата, микофенолата мофетила и воклоспо-
рина). Безуспешными оказались попытки использования 
ГИБП различного механизма действия (белимумаб и аниф-
ролумаб), а также внутривенного иммуноглобулина. Про-
грессирование волчаночного нефрита, нарастание анемиче-
ского синдрома в связи с неконтролируемым гемолизом 
определило необходимость применения «терапии спасения». 
Был проведен 5-недельный цикл терапии теклистамабом с 
использованием протокола титрования дозы. Перед началом 
терапии теклистамабом был отменен микофенолата мофетил. 
Уже в дебюте анти-BCMA-терапии отмечалось быстрое и 
выраженное улучшение состояния. На 2-й неделе введения 
препарата был достигнут регресс артрита, на 4-й неделе пол-
ностью купирован аутоиммунный гемолиз, наблюдалось раз-
решение кожной сыпи и язв на слизистой оболочке полости 
рта, на 5-й неделе нормализовались уровень антител к дву-
спиральной ДНК и активность системы комплемента, а к  
6-й неделе была купирована протеинурия, индекс активности 
СКВ SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythromatosus Disease 
Activity Index в модификации 2К) уменьшился с 20 до  
0 баллов и не повышался до конца наблюдения. Развитие 
ремиссии позволило приступить к быстрому снижению дозы 
ГК, прием которых был полностью прекращен к 6-й неделе 
терапии. Введение теклистамаба сопровождалось развитием 
НР: СВЦ 2-й степени тяжести, который был купирован при-
менением тоцилизумаба (2-я неделя), а также гипогамма- 
глобулинемии с развитием пневмонии и синусита, в связи с 
чем проводилось введение внутривенного иммуноглобулина.  
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Группа немецких исследователей [46] представила опи-
сание серии клинических случаев применения теклистамаба 
у 4 пациентов с РА, ССД, дерматомиозитом и болезнью 
Шегрена (БШ). Общим для данной группы пациентов была 
высокая степень резистентности более чем к пяти имму-
носупрессивным препаратам, включая ритуксимаб, сохра-
нение неприемлемо высокой активности заболевания и 
поражение внутренних органов. Введение теклистамаба у 
всех больных привело к быстрому и полному снижению 
активности заболевания, стабилизации или регрессу ор-
ганных поражений. У всех пациентов была подтверждена 
деплеция В-клеток и плазмобластов в периферической 
крови, которая сопровождалась снижением концентраций 
свободных легких цепей, а также иммуноглобулинов ос-
новных классов. К 12-й неделе наблюдения отмечались 
признаки репопуляции В-клеточного ростка: увеличивалось 
число наивных, IgD-позитивных (непереключенных)  
В-лимфоцитов при сохраняющейся деплеции В-клеток па-
мяти. Стойкое снижение иммуновоспалительной активности 
в постдеплеционном периоде обеспечило возможность ре-
дукции объема фармакотерапии, у всех пациентов были 
отменены иммуносупрессивные препараты.  

Таким образом, результаты клинических наблюдений 
подтверждают возможность проведения эффективной деп-
леционно-реституционной терапии САРЗ с использованием 
препаратов терапевтических БМА энгейджеров Т-клеток, 
связывающих CD19- и BCMA-антигены В-лимфоцитов и 
плазматических клеток. Особенностью данной терапии у 
пациентов с ревматической патологией явилось назначение 
коротких циклов, что обусловило возможность быстрой ре-
конституции эффекторного звена гуморального иммунитета, 
а также более низких разовых и кумулятивных доз препаратов, 
что способствовало лучшей переносимости и снижению 
стоимости лечения. Была предварительно подтверждена воз-
можность эффективной деплеции основных клеток-мишеней 
не только в периферической крови, но и в тканях, что имеет 
важнейшее значение для формирования длительной безле-
карственной ремиссии.  

В настоящее время фармацевтическими компаниями 
начата разработка линейки новых БМА-энгейджеров  
Т-клеток, предназначенных для лечения САРЗ. Уже стартовали 
ранние фазы клинических испытаний, задача которых – из-
учение эффективности и безопасности 
БМА RO7507062 (анти-CD3/CD19), 
созданного для терапии СКВ [47], ве-
дутся исследования имвотамаба, нового 
анти-CD3/CD20-BiTE, у больных РА 
(NCT06087406) и СКВ (NCT06041568). 
Возможным сценарием представляется 
также репозиционирование некоторых 
биспецифических энгейджеров Т-кле-
ток, уже зарегистрированных для ис-
пользования при онкогематологической 
патологии, в частности запущено ис-
следование CD3/CD20 BiTE мосуне-
тузумаба у пациентов с СКВ 
(NCT05155345).  

Учитывая широкий спектр пред-
ставителей данного семейства лекарст-
венных препаратов, как разрешенных к клиническому 
применению в последние годы, так и находящихся на фи-

нальных этапах клинических исследований, перспективы 
быстрого создания на их основе лекарственных средств 
для проведения деплеционно-реституционной терапии 
тяжелых форм ревматических заболеваний выглядят ре-
альными и многообещающими. В частности, среди таких 
перспективных препаратов можно отметить молекулы, на-
целенные на маркеры В-лимфоцитов (эпкоритамаб, гло-
фитамаб, одронекстамаб) и на различные маркеры плаз-
матических клеток – анти-BCMA (элранатамаб), анти-
GPRCD5 (талкетамаб и форимтамиг) и анти-FcRH5 
(цевостамаб) [48]. 

Одним из ключевых моментов выбора ГИБП для терапии 
САРЗ является вариабельность экспрессии терапевтический 
мишеней на разных этапах развития В-клеток. Данные сум-
мированы на рис. 3. 

Сравнительная характеристика CAR-T клеточной  
терапии и BiTE 

Испытанные технологии производства, возможность 
создания препаратов с практически неограниченным кругом 
мишеней, успешный опыт применения в гематологической 
практике, а также многообещающие результаты, продемон-
стрированные в пилотных исследованиях при лечении САРЗ, 
позволяют рассматривать БМА-энгейджеры Т-клеток и CAR-T, 
нацеленные на эффекторы гуморального звена иммунитета, 
в качестве наиболее перспективных кандидатов для разработки 
новых методов деплеционно-реституционной терапии САРЗ. 
Однако вопрос о преимуществах и недостатках обеих техно-
логий до настоящего времени остается открытым, прежде 
всего в связи с тем, что указанные методы вошли в практику 
сравнительно недавно и первоначально были использованы 
у наиболее тяжелой, практически безнадежной категории 
пациентов в качестве «терапии спасения». Это наряду со 
сложной технологией получения препаратов CAR-T-клеток 
затрудняло проведение прямых сравнительных исследований. 
Таким образом, для сравнения эффективности и безопасности 
данных подходов в настоящее время можно полагаться лишь 
на результаты непрямых сопоставлений. Данные протоколов, 
оценивающих анти-CD19 CAR-T клеточную терапию и ис-
пользование анти-CD19 биспецифических энгейджеров  
Т-клеток у больных В-клеточными лимфомами были пред-
ставлены в ряде опубликованных в последние годы работ 
(рис. 4). 

Хотя непрямой характер сравнения не позволяет сделать 
окончательные выводы, имеющиеся данные указывают на 
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Рис. 3. Терапевтические структуры – мишени В-клеток (адаптировано из [49]) 
Fig. 3. Therapeutic structures – B-cell targets (adapted from [49])
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несколько более высокую эффективность CAR-T клеточной 
терапии по сравнению с применением BiTE, что, однако, 
сопровождалось существенно большей токсичностью, свя-
занной с применением первой методики [51]. Вместе с тем 
эти данные носят предварительный характер и не могут быть 
экстраполированы как на применение альтернативных кон-
струкций БМА-энгейджеров Т-клеток, в том числе другой 
антигенной специфичности, так и на использование таких 
подходов при лечении САРЗ. Тем не менее в случае приме-
нения этих методов в ревматологической практике низкая 
токсичность, вероятно, может стать определяющим преиму-
ществом. Нами предпринята попытка сопоставить основные 
характеристики технологий CAR-T клеточной терапии и 
BiTE, определяющие перспективы их внедрения в ревмато-
логическую практику (см. таблицу). 

Таким образом, CAR-T клеточная терапия представляет 
собой перспективный инструмент в первую очередь про-
тивоопухолевой терапии, однако крайне высокая цена, а 
также риск развития осложнений будут потенциально сдер-
живать широкое использование данной методики в терапии 
аутоиммунных, в том числе ревматических, заболеваний.  
В то же время технология создания терапевтических БМА-
энгейджеров Т-клеток открывает широкие возможности 
для разработки классических ГИБП, нацеленных на раз-
личные субпопуляции основных иммунокомпетентных кле-
ток, прежде всего эффекторов гуморального звена имму-
нитета, которые могут быть с успехом использованы в те-
рапии САРЗ. Легкость стандартизации препаратов, созданных 
на основе БМА, отсутствие необходимости de novo изго-
тавливать препарат для каждого пациента, возможность 
немедленного их применения (отсутствие временного лага), 
предсказуемая фармакокинетика (известный и ограниченный 
период полувыведения), гибкость режимов дозирования, 
допускающая медленную эскалацию дозы, возможность 
индивидуализации длительности лечения и кратности 
курсов, при необходимости доступность и легкость прове-
дения повторных циклов лечения, возможность отмены 

препарата в случае возникновения НР, 
существенно более низкая по сравне-
нию с CAR-T клеточной терапией 
стоимость коротких циклов низкодо-
зовой терапии представляются опре-
деляющими преимуществами данной 
технологии для создания на ее основе 
новых препаратов для деплеционно-
реституционной терапии САРЗ. 

Обе технологии имеют большой 
потенциал развития. В качестве пер-
спективных концептов для усовершен-
ствования CAR-T клеточной терапии 
предложены альтернативные способы 
модификации донорских клеток, в том 
числе in vivo, что потенциально спо-
собно сократить лаг-период до начала 
терапии и преодолеть проблемы логи-
стики. Другим подходом является тон-
кая молекулярная «настройка» рецеп-
торов CAR-T-клеток на В-клетки-эф-
фекторы, экспрессирующие опреде-
ленные аутоантитела и рецепторы, в 
частности за счет включения аутоанти-

генных эпитопов непосредственно в структуру CAR или  
Т-клеточного рецептора, что определяет возможность се-
лективной деплеции исключительно аутореактивных клеток 
(CAAR, CATCR) [54–56]. 

Схожий принцип был использован для создания прото-
типов новых молекул биспецифических энгейджеров  
Т-клеток, нацеленных исключительно на аутореактивные 
клоны В-лимфоцитов и плазматические клетки (BaiTE) [19]. 
Встраивание аутоантигенных эпитопов в структуру Fc-фраг-
мента подобной конструкции привело к созданию молекул, 
активирующих Т-клетки только в присутствии аутореактив-
ных, патогенных клеток, идентифицируемых за счет заранее 
известных молекулярных характеристик их рецепторов. Дан-
ный подход позволит резко снизить вероятность наступления 
цитокин-опосредованных НР (СВЦ, ICANS) и выраженность 
иммуносупрессиии. Первые экспериментальные данные, 
продемонстрировавшие возможность селективной деплеции 
эффекторов гуморального звена иммунитета, аутореактивных 
к β2-гликопротеину 1 В-клеток, а также к фосфолипазе А2, 
имеющей ключевое значение в развитии мембранозной неф-
ропатии, сконструированными на основании подобного 
принципа молекулами БМА-энгейджеров Т-клеток, уже по-
лучены [19, 57]. Это открывает широкие перспективы для 
лечения антифосфолипидного синдрома, мембранозной неф-
ропатии, а в дальнейшем и широкого спектра других ауто-
иммунных заболеваний. 

 
Заключение  

Хотя методы деплеционно-реституционной терапии на-
ходятся на ранних этапах разработки и нуждаются в совер-
шенствовании, представляется очевидным, что их применение 
способно принципиально повлиять на парадигму лечения, 
смещая акценты с использования недостаточно эффективных, 
не позволяющих кардинально изменить траекторию развития 
патологического процесса методов лечения в пользу моди-
фикации фундаментальных механизмов патогенеза САРЗ. 
Препараты на основе терапевтических БМА представляются 
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Рис. 4. Сопоставление эффективности и частоты НР при использовании  
анти-CD19 CAR-T клеточной терапии и BiTE (адаптировано из [50]), % 

Fig. 4. Comparison of efficacy and adverse reaction frequency in anti-CD19 CAR-T therapy 
vs. BiTE (adapted from [50]), %

Терапия САR-Т: 10 исследований (n=742) 
Терапия БМА: 6 исследований (n=605) 

                           Эффективность                                       Частота НР ≥3-й степени

CAR-T                 БМА                                                            CAR-T                 БМА 
Пациенты, ранее не получавшие CAR-T, находящиеся на терапии БМА
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60                                                                                    20
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наиболее перспективным инструментом для быстрой реа-
лизации подобного подхода. Кроме того, принципы, лежащие 
в основе структуры БМА, могут быть с успехом применены 

и для совершенствования уже существующих классов ГИБП, 
включая антицитокиновые препараты и ингибиторы кости-
муляционных молекул.
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Сопоставление характеристик BiTE и CAR-T для клинической практики 
Comparison of BiTE and CAR-T characteristics in clinical practice

Технология деплеционно-                                        BiTE                                                                                     Аутологичные  
реституционной терапии                                                                                                                                        CAR-T-клетки

Примечание. CAAR (chimeric autoantibody receptor) – химерный рецептор к аутоантителам; CATCR (chimeric autoantigen T-cell receptor) – 
химерный Т-клеточный рецептор к аутоантигену.

Способность эффективно элиминировать 
кровяной и тканевой пулы  
клеток-мишеней 
 
Нюансы производства и особенности 
применения 
 
 
 
Стандартизация 
 
 
Способ реализации цитолитического 
действия 
 
 
Фармакокинетика 
 
 
 
 
 
Способ введения 
 
 
 
Необходимость применения в протоколе 
терапии лимфодеплеции 
 
Безопасность 
 
 
 
 
Методы фармакологической коррекции 
СВЦ и ICANS 
 
Риск необратимой иммуносупрессии 
 
 
Наличие зарегистрированных препаратов 
 
Стоимость (основываясь на данных при-
менения по зарегистрированным показа-
ниям) [52, 53] 
 
 
Перспективы создания препаратов, изби-
рательно нацеленных на аутореактивные 
клоны

+++ 
 
 
 
Стандартные технологии производства моно-
клональных антител. Препараты немедленно 
доступны в готовом виде 
 
 
Возможна 
 
 
Потенциально в процесс цитолиза клеток-
мишеней могут быть вовлечены все Т-клетки 
пациента 
 
Стандартная, предсказуемая, существует воз-
можность индивидуализации протокола 
лечения, медленной эскалации дозы 
 
 
 
Внутривенное и подкожное. Возможно амбу-
латорное введение, потенциально – самовве-
дение. Кратковременное цикловое лечение 
 
Нет 
 
 
СВЦ и нейротоксичность (обычно низкой 
градации). Токсичность может быть лимити-
рована медленной эскалацией дозы 
 
 
ГК, ингибиторы ИЛ1 и ИЛ6 
 
 
Низкий при краткосрочном применении  
 
 
Да 
 
Блинатумомаб – 89 000 $ за цикл, эпкорита-
маб – 37 500 $ за цикл, глофитамаб – 41 176 $ 
за цикл, теклистамаб – 464 128 $ за год тера-
пии и 38 300 $ за один цикл (5 нед) 
 
Да. BaiTE 

++++ 
 
 
 
Индивидуальное производство для каждого 
пациента. Лечение отсрочено на 4–6 нед  
необходимостью изготовления препарата. 
Сложность логистики 
 
Сложна, для каждого отдельно взятого паци-
ента используется уникальный препарат 
 
Цитолитический эффект лимитирован  
численностью трансфецированного клона 
 
 
Труднопредсказуема, неуправляема  
(«живой препарат»). На численность клона 
CAR-T- клеток в организме реципиента будут 
влиять эффективность их пролиферации  
in vivo и длительность персистенции 
 
Только внутривенное. Однократное лечение 
 
 
 
Да 
 
 
СВЦ и нейротоксичность (возможно высо-
кой градации). Генотоксичность режимов 
лимфодеплеции. Риск злокачественной 
трансформации трансфецированного клона 
 
ГК, ингибиторы ИЛ1 и ИЛ6 
 
 
Более высокий, может быть связан с длитель-
ной персистенцией клона CAR-T-клеток 
 
Да 
 
350 000–500 000 $ 
 
 
 
 
Да. CAAR, CATCR
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Некоторые заболевания со сходной клинической картиной 
могут имитировать первичные системные васкулиты (СВ), 
тем самым усложняя и замедляя процесс диагностики. Многие 
из этих состояний являются не менее тяжелыми заболева-
ниями, чем СВ, но требуют принципиально иной, часто  
неотложной терапии. 

 
Имитация васкулита крупных и средних сосудов:  

генетические васкулопатии 
Несколько генетических причин, которые влияют в ос-

новном на матрикс соединительной ткани, могут вызывать 

невоспалительные сосудистые аномалии и в ряде случаев 
имитировать васкулит крупных сосудов (ВКС) и васкулит 
средних сосудов (ВСС; см. таблицу). 

Синдром Марфана (СМ) – аутосомно-доминантное за-
болевание, распространенность которого достигает 1 на 5–
10 тыс., обусловленное мутациями в гене FBN1 (кодирует 
белок фибриллин 1, основной структурный компонент 
внеклеточного матрикса) [1]. Главными критериями СМ 
считаются расширение или расслоение корня аорты (60–
80%), которое в основном определяет прогноз заболевания, 
а также мутации в гене FBN1 и смещение хрусталика. Другие 
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критерии отражают типичные черты марфаноидного фено-
типа: кифосколиоз, высокое небо, воронкообразная грудная 
клетка, арахнодактилия и др. В 15–44% случаев развивается 
аортальная недостаточность, в ряде случаев – дилатация 
восходящего отдела и дуги аорты [1, 2]. Вовлечение грудной 
и брюшной аорты встречается относительно редко, однако 
именно оно при недиагностированном СМ может имитировать 
ВКС – гигантоклеточный артериит (ГКА) и артериит Такаясу 
(АТ). Это подтверждается и тем, что мутации FBN1 были 
описаны у пациентов с аневризмами и расслоением грудной 
аорты без типичного марфаноидного габитуса [3]. 

Синдром Элерса–Данло (СЭД) – гетерогенная группа на-
следственных заболеваний, среди 13 подтипов которых вы-
деляется сосудистый синдром Элерса–Данло (сСЭД), ауто-
сомно-доминантное заболевание, связанное с мутациями в 
гене проколлагена III типа (COL3A1), поражающее прибли-
зительно 1 из 50–250 тыс. человек [4, 5]. Основные проявления 
сСЭД: гипермобильность мелких суставов, косолапость, ги-
перрастяжимость кожи, легко возникающие кровоподтеки, 
аномальный вид рубца, каротидно-кавернозный свищ. Вас-
кулопатия при сСЭД характеризуется поражением грудной 
и брюшной аорты, почечных, мезентериальных, подвздошных 
и бедренных артерий с развитием аневризм, расслоений, 
разрывов; описаны диссекции позвоночных и сонных артерий. 
Течение и прогноз неблагоприятные. У 80% пациентов к 40 
годам развивается серьезное сосудистое событие или разрыв 
внутреннего органа. Основной причиной смерти является 
расслоение или разрыв артерии.  

Синдром Лойса–Дитца (СЛД) – редкое аутосомно-до-
минантное заболевание, связанное с мутациями в генах, 
кодирующих компоненты сигнального пути трансформи-
рующего фактора роста β, что приводит к нарушению струк-
туры и функции соединительной ткани многих органов. 
Типичными чертами являются гипертелоризм, краниоси-
ностоз, расщепление язычка и/или расщелина неба, гене-
рализованная извитость артерий, особенно шеи и головы, 
аневризмы восходящей аорты; скелетные аномалии (75%) 
включают искривление позвоночника, деформацию грудной 
клетки, косолапость [6]. Сердечно-сосудистые осложнения 
при СЛД более агрессивны, чем у пациентов с СМ или 
сСЭД, имеется высокий риск расслоения и разрыва аорты 
даже при нормальных или минимально увеличенных ее раз-
мерах и в более молодом возрасте. Аневризмы и расслоения 
развиваются во всех частях аорты и ее ветвей, в том числе в 
артериях головы и шеи, нижних конечностей, миокарда [7]. 
Распространенный характер поражения у молодых пациентов 
может имитировать АТ. 

Диагностика СМ, сСЭД, СЭД основывается на подробном 
сборе анамнеза, комплексном обследовании и генетическом 
скрининге. Для этих заболеваний, в отличие от ВКС, неха-
рактерно развитие стенозов и окклюзий; у таких пациентов 
отсутствует воспалительная активность. При гистологическом 
исследовании артериальной стенки выявляется диффузная 
дегенерация медии, а при сСЭД – и прогрессирующая фраг-
ментация интимы с сохранением адвентиции [8], что позволяет 
четко разграничить сСЭД и гранулематозное воспаление, 
характерное для первичных ВКС. 

Нейрофиброматоз типа 1 (НФ1) – относительно рас-
пространенное, встречающееся у 1 из 2500–3500 новорож-
денных аутосомно-доминантное заболевание, обусловленное 
гетерозиготными мутациями в гене NF1 и, как следствие, 

нарушением синтеза цитоплазматического белка нейро-
фибромина, дефицит которого приводит к усилению кле-
точной пролиферации [9]. Лица с НФ1 имеют предраспо-
ложенность к развитию доброкачественных и злокачествен-
ных опухолей, а к кардинальным признакам НФI относятся 
нейрофибромы, множественные пятна на коже цвета «кофе 
с молоком», гамартомы радужной оболочки, подмышечные 
или паховые веснушки. Васкулопатия НФ1, обусловленная 
аномальной пролиферацией гладкомышечных клеток стенок 
сосудов, проявляется стенозом, аневризмами и артериове-
нозными фистулами, особенно в аортальном, почечном, 
каротидном/позвоночном и мезентериальном сосудистом 
русле. Возможно развитие синдрома моя-моя – стено-ок-
клюзионного поражения внутричерепных артерий с обра-
зованием коллатеральных сосудов («клуб дыма» на ангио-
грамме) [10]. Частое вовлечение почечной артерии со сте-
нозом в области устья и реноваскулярной гипертензией 
может имитировать поражение при АТ. Окклюзионное по-
вреждение артерий глаза с острой потерей зрения встречается 
редко, в основном у молодых людей, и способно имитировать 
СВ с поражением ветвей внутренней сонной артерии. Такие 
случаи крайне сложны для дифференциальной диагностики, 
особенно если диагноз НФ1 ранее не был установлен [11]. 
Васкулопатия, как правило, прогрессирует и является одной 
из ведущих причин смерти. Диагноз подтверждается ха-
рактерными клиническими данными и генетическим ис-
следованием. Воспалительная активность, в отличие от СВ, 
отсутствует. 

Всем пациентам с генетическими васкулопатиями  
необходимо регулярное наблюдение за состоянием сосудистого 
русла, в том числе для определения времени хирургического 
вмешательства [12]. 

 
Имитация васкулита мелких и средних сосудов:  

окклюзионные неваскулитные васкулопатии  
Согласно номенклатуре СВ, обновленной на второй 

Международной согласительной конференции в Чапел-
Хилле (2012), к васкулитам с поражением мелких сосудов 
(ВМС) относят СВ, ассоциированные с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами (АНЦА) и иммуноком-
плексные (ИК) васкулиты, а к ВСС – узелковый полиартериит 
(УП) и болезнь Кавасаки. 

Окклюзионные неваскулитные васкулопатии – многочис-
ленная группа заболеваний, которые, как правило, протекают 
с тяжелым поражением кожи, часто с вовлечением почек.  
К ним относятся различные гиперкоагуляционные состояния, 
в том числе тромботические микроангиопатии и системные 
коагулопатии, эмболические синдромы, кальцифилаксия, 
инфекции, новообразования (см. таблицу). 

Тромботические и гиперкоагуляционные состояния могут 
имитировать ВСС и ВМС через общие кожные проявления 
(пурпура, ливедо, изъязвления) или полиорганное поражение, 
напоминающее таковое при диссеминированном внутрисо-
судистом свертывании, тромботической тромбоцитопени-
ческой пурпуре и антифосфолипидном синдроме. Предста-
вителями этой группы заболеваний являются также  
приобретенная гиперкоагуляция (в результате применения 
антикоагулянтов) и ливедоидная васкулопатия (ЛВ). 

Индуцированный варфарином некроз кожи (ВИНК) – по-
тенциально катастрофическое, хотя и редкое, осложнение 
(0,01–0,1%), которое обычно возникает в течение 3–5 дней 



после начала терапии варфарином или другим антагонистом 
витамина К (АВК). В небольшом числе случаев возможна 
поздняя манифестация – через несколько месяцев и даже 
лет лечения. Сначала появляются эритема и сильная боль в 
пораженной области, затем – петехии, экхимозы и геморра-
гические буллы и в итоге – некроз кожи и подкожной 
жировой клетчатки (ПЖК) [13]. Чаще вовлекаются грудь, 
ягодицы, живот, бедра и конечности.  

АВК ингибируют факторы свертывания крови II, VII, 
IX и X (период полужизни – 24–72 ч), что приводит к анти-
коагулянтному эффекту. Вместе с тем АВК также ингибируют 
антикоагулянтные белки C и S, период полужизни которых 
составляет 5–8 ч, поэтому их концентрация в плазме снижается 
быстрее, что приводит к временной гиперкоагуляции в 
течение первых нескольких дней терапии и, как следствие, 
к развитию тромботической окклюзии микроциркуляторного 
русла и некрозу кожи [14]. ВИНК чаще возникает у пациентов 
с тромбофилией или после введения больших нагрузочных 
доз варфарина, особенно без одновременного первоначального 
применения гепарина. Факторами риска являются: наслед-
ственный дефицит протеинов С и S, антитромбина III, жен-
ский пол, ожирение, перименопауза, вирусные инфекции, 
заболевания печени, некоторые лекарственные взаимодей-
ствия, а также аутоиммунные заболевания [15].  

Диагноз в основном основывается на клинических при-
знаках, однако в случаях, когда причинно-следственная 
связь неявная, ВИНК может имитировать ВМС (ангиит 
кожи, АНЦА-СВ или ИК-васкулит). Биопсия кожи под-
тверждает диагноз: в капиллярах и венулах дермы и ПЖК 
выявляются множественные микротромбы с повреждением 
эндотелиальных клеток и экстравазацией эритроцитов, суб-
эпидермальные кровоизлияния в результате разрыва ка-
пилляров [16].  

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ) – опас-
ное для жизни осложнение, которое может возникнуть при 
использовании нефракционированного гепарина, реже – 
низкомолекулярного гепарина и редко – фондапаринукса. 
ГИТ представляет собой иммуноопосредованную реакцию, 
которая развивается у 1–5% пациентов, получающих гепарин, 
как правило, в первые 4–15 сут, проявляется резким падением 
уровня тромбоцитов (ТР) <100‧109/л, или на 50% по сравне-
нию с исходным уровнем, и возникновением парадоксальных 
тромбозов; чаще наблюдается у женщин и пациентов старше 
60 лет [17]. Патогенез ГИТ связан с образованием IgG-ан-
тител к комплексу тромбоцитарного фактора 4 (PF4) и ге-
парина (PF4/гепарин), что приводит к активации, агрегации 
и разрушению TР с последующей инициацией каскада коа-
гуляции и тромбозам [18]. Клинические проявления вклю-
чают тромбоцитопению (95%), венозную тромбоэмболию, 
артериальный тромбоз, в том числе периферических артерий, 
с ишемическим некрозом конечностей, мезентериальную 
ишемию, инсульт и редко инфаркт миокарда [18]. Нечасто 
отмечаются ливедо и некроз кожи, аналогичные варфари-
новому поражению.  

Именно такие проявления, как ливедо, некроз, мезен-
териальная ишемия, особенно в отсутствие тромбоцитопении, 
могут имитировать ВМС и ВСС. Диагноз устанавливается 
на основании клинических данных и данных анамнеза, сни-
жения количества ТР и тестирования на IgG-антитела к 
комплексу гепарин/PF4. В биоптатах кожи выявляются фиб-
риновые тромбы в дермальных сосудах [19, 20]. 

ЛВ – гиалинизирующее заболевание сосудов с тромбозами 
и изъязвлениями на нижних конечностях неизвестной этио-
логии. ЛВ была выделена в отдельную нозологию, которая 
обычно не сочетается с другими первичными заболеваниями. 
ЛВ встречается преимущественно у женщин (71%) с частотой 
1 на 100 тыс., возраст начала заболевания – в среднем 45 лет 
(от 10 до 85 лет). В ряде случаев выявляются сопутствующие 
факторы тромбоза: мутация фактора V (гетерозиготный ва-
риант Leiden) – у 22,2% больных, мутация гена протромбина 
(G20210A) – у 8,3%, снижение активности протеина С –  
у 13,3%, протромбина – у 13,3%, наличие волчаночного ан-
тикоагулянта – у 17,9%, антител к кардиолипину – у 28,6% 
и повышение уровня гомоцистеина – у 14,3% [21, 22]. Ти-
пичные проявления включают древовидное/сетчатое ливедо, 
рецидивирующие, небольшие, как правило, поверхностные 
болезненные язвы кожи, покрывающиеся коркой, локали-
зованные в области лодыжек и стоп, заживающие с образо-
ванием участков атрофии – белых звездчатых рубцов (Atrophie 
blanche), окруженных телеангиэктазиями; язвы с плохим за-
живлением и повышенным риском инфицирования [23]. 
Возможно развитие «ишемической формы» периферической 
невропатии, включая множественный мононеврит, сенсорную 
полиневропатию и невропатию малых волокон [24].  

ЛВ, особенно при наличии невропатии, может имити-
ровать УП, кожный УП (КУП), а также ИК-васкулит и 
ангиит кожи. В отличие от ЛВ, для УП и КУП характерно 
наличие болезненных гиперемированных подкожных узелков, 
располагающихся по ходу сосудов; язвы кожи, как правило, 
большего размера и воспалительные, периферическая ишемия 
может проявляться некрозами (например, пальцев стоп) 
[25]. Для УП и ИК-васкулитов типично наличие органных 
поражений, системного воспаления, иммунологических мар-
керов (не всегда), что не наблюдается при ЛВ. 

При гистологическом исследовании обнаруживаются 
внутрипросветный тромбоз (в 97,8% случаев), отложение 
фибрина в стенках и фибриновые тромбы в просвете мелких 
сосудов, эндотелиальная пролиферация, экстравазация эрит-
роцитов, гиалиноз сосудов, небольшой лимфоцитарный пе-
риваскулярный инфильтрат [26]. Отсутствие избыточной 
инфильтрации нейтрофилами, лейкоцитоклазии и фибри-
ноидного некроза стенки исключает васкулит. При прямой 
иммунофлюоресценции (ПИФ) наблюдается отложение ком-
племента (С3), фибрина и IgM, реже – IgA и IgG в крове-
носных сосудах на поверхности, в средней части, а также в 
глубине дермы, при этом результаты ПИФ считаются не-
специфическими и недиагностическими [26, 27].  

Кальцифилаксия (КФ), кальцифицирующая уремическая 
артериолопатия – редкая, опасная для жизни окклюзионная 
васкулопатия, которая возникает в результате отложения 
кальция с сопутствующим тромбозом в артериолярном мик-
рососудистом русле глубокой дермы и ПЖК и характеризуется 
ишемией и некрозом [28]. Наиболее часто КФ отмечается у 
пациентов с терминальной стадией хронической болезни 
почек (ХБП), хотя иногда развивается и у больных с острой 
почечной недостаточностью, нормальной функцией почек 
или более ранними стадиями ХБП (неуремическая КФ). Ос-
новные звенья патогенеза: развитие вторичного гиперпара-
тиреоза, повышение уровня сывороточного кальция и фос-
фора, состояние гиперкоагуляции. Большое значение при-
дается дефициту витамина К, который является активатором 
матриксного белка ингибитора кальцификации. К факторам 
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риска КФ также относятся: ожирение, сахарный диабет, 
женский пол, первичный гиперпаратиреоз, прием варфарина, 
глюкокортикоидов, дефицит витаминов К и D, гипоальбу-
минемия, дефицит протеинов C и S, болезнь Крона, ауто-
иммунные заболевания, злокачественные новообразования 
[28, 29]. Среди проявлений КФ – сетчатое и древовидное 
ливедо, бляшки, узелки и болезненные язвы с преимуще-
ственной локализацией в области жировых отложений (бедра, 
живот, реже – грудь, дистальные отделы нижних конечностей, 
половой член) и частым инфицированием. Сообщалось о 
случаях висцеральной КФ с вовлечением мезентериальных, 
ободочных и церебральных артерий [30]. КФ – крайне фа-
тальное состояние с годовой смертностью более 50%, чаще 
из-за развития сепсиса на фоне инфицированных ран [31].  

Диагностика КФ может быть сложной, особенно при 
отсутствии ХБП. С учетом сходства клинических проявлений 
неуремическая КФ может имитировать ВМС и ВСС (УП, 
КУП). Биопсия обычно не рекомендуется из-за плохого за-
живления ран, но может быть полезна в неясных случаях, 
предпочтительна пункционная биопсия с использованием 
техники двойного трепана. При гистологическом исследо-
вании выявляется кальцификация артериол без воспали-
тельных инфильтратов, что исключает васкулит. Визуализация: 
при рентгенографии определяются кальцификация мелких 
сосудов и сетчатый рисунок поражений; при УЗИ – линейные 
гиперэхогенные полосы, параллельные стенкам сосудов; при 
остеосцинтиграфии – кальцификация в дерме и ПЖК. По-
лученные результаты исключают СВ, для которого нехарак-
терна кальцификация сосудистой стенки [32]. 

Эмболия кристаллами холестерина (ЭКХ) – системное 
заболевание, вызванное проникновением кристаллов холе-
стерина (КХ) из атеросклеротических бляшек аорты и ее ос-
новных ветвей в дистальный круг кровообращения, что при-
водит к ишемическому и воспалительному повреждению 
органов; частота заболевания – от 1,1 до 4,5%. ЭКХ следует 
отличать от более частой артериальной тромбоэмболии, ко-
торая вызывает острую ишемию и инфаркт дистального 
органа; ЭКХ характеризуется эмболизацией более мелких 
КХ, что вызывает более медленное развитие повреждения 
органов-мишеней [33]. Кожа и почки поражаются наиболее 
часто; могут вовлекаться желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), 
глаза, мышцы, центральная нервная система (ЦНС), конеч-
ности [34]. Эмболии обычно являются ятрогенными и часто 
связаны с хирургическим лечением аорты, артериальной ин-
вазивной процедурой, но могут быть и спонтанными [35]. 
ЭКХ – редкое осложнение антикоагулянтной и тромболи-
тической терапии. Ее патогенез обусловлен не только меха-
нической обструкцией сосуда с последующей ишемией и 
некрозом, но и развитием местной воспалительной реакции 
вокруг артериол.  

Проявления ЭКХ могут напоминать ВСС и ВМС с во-
влечением кожи (ливедо, пурпура, узелки, синий палец 
ноги/ишемия), почек (острое повреждение почек, ХБП, 
неконтролируемая гипертензия), ЖКТ (мезентериальная 
ишемия), ЦНС (инсульт) и глаз (поражение сосудов сет-
чатки). Возможны конституциональные симптомы, повы-
шение уровня маркеров воспаления, анемия, тромбоцито-
пения, лейкоцитоз (эозинофилия), фибриногенемия, гипо-
комплементемия, азотемия, протеинурия, эозинофилурия – 
все это позволяет считать ЭКХ одним из «великих имита-
торов» [36, 37]. Для диагностики ЭКХ требуется биопсия 

пораженных тканей (кожи, почек, мышц), при гистологи-
ческом исследовании выявляются двояковыпуклые и иголь-
чатые «призраки» КХ или «холестериновые щели» в арте-
риолах. Прогноз обычно неблагоприятный, совокупная 
смертность составляет 63% [36]. 

Новообразования – многие виды рака могут вызывать 
паранеопластический васкулит, другие, например некоторые 
виды лимфомы, миелопролиферативные заболевания, мик-
сома сердца, способны имитировать ВМС и ВСС. 

Внутрисосудистая B-крупноклеточная неходжкинская 
лимфома (ВСВКЛ) – чрезвычайно редкий вариант диффузной 
B-крупноклеточной лимфомы с заболеваемостью <0,5 случая 
на 1 млн, характеризующаяся пролиферацией клеток лимфомы 
в просвете мелких кровеносных сосудов с последующей их 
окклюзией [38]. ВСВКЛ сопровождается множеством не-
специфических симптомов, таких как лихорадка, поражение 
кожи и ЦНС, иногда полиорганной недостаточностью, что 
в итоге может имитировать ВМС и ВСС [38]. Поражение 
кожи (40%) гетерогенно: пальпируемые красные пятна, фио-
летовые бляшки, «апельсиновая корка», болезненные сине-
красные узелки, в том числе изъязвленные, язвы слизистой 
носа. Могут выявляться АНЦА, специфичные как к миело-
пероксидазе (MПO-AНЦА), так и к протеиназе 3 (ПР3-АНЦА) 
[39, 40]. Несмотря на активную репликацию неопластических 
лимфоцитов внутри сосудов, клетки ВСВКЛ в мазках пери-
ферической крови в 90–95% случаев не обнаруживаются.  
С учетом отсутствия патогномоничных симптомов диагно-
стика вызывает большие затруднения, окончательный диагноз 
и исключение СВ должны быть подтверждены гистологи-
ческим исследованием, например биоптатов кожи и костного 
мозга [41].  

Миксомы сердца могут вызывать сосудистые проявле- 
ния – от артериальных аномалий, выявляемых при визуали-
зации (стенозы и аневризмы крупных и средних сосудов), 
перемежающейся хромоты конечностей и инсульта, имити-
рующих ВКС и ВСС, до кожных проявлений (пурпура, 
некроз кожи), синдрома Рейно, ишемии пальцев и развития 
мононеврита, имитирующих ВМС [41, 42]. Часто наблюдаются 
конституциональные симптомы, такие как лихорадка, потеря 
веса, боль в суставах и мышцах, а также повышение показа-
телей активности воспаления, реже – образование АНЦА, 
что может приводить к первоначальному диагнозу СВ [42]. 
В основе поражений лежит эмболический синдром с участием 
миксоматозного материала; в основе системных симптомов – 
повышение концентрации интерлейкина 6 в сыворотке 
крови, который продуцируется миксомой [43]. Диагноз ос-
новывается на данных эхокардиографии (ЭхоКГ). 

 
Инфекции как имитаторы ВМС и ВСС 

Системные бактериальные и тяжелые вирусные инфекции 
могут иметь сходную с СВ клиническую картину и тем самым 
выступать имитаторами васкулита. К общим признакам 
можно отнести конституциональные симптомы, тромботи-
ческие и гиперкоагуляционные осложнения, полиорганное 
поражение, иммунопатологические проявления (нефрит, 
миокардит, артрит, кожный васкулит), повышение показателей 
активности воспаления, образование АНЦА и других ауто-
антител. Крайне важно распознать инфекцию как имитацию 
СВ, так как неправильный диагноз и необоснованное на-
значение иммунодепрессантов может привести к катастро-
фическим последствиям.  
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Инфекционный эндокардит (ИЭ) – редкое заболевание 
с ежегодной заболеваемостью 3–10 на 100 тыс. и смерт-
ностью 25–30% в течение первого года болезни [44]. Диаг-
ностика может быть затруднена, поскольку клинические 
симптомы сильно варьируются, имеются сосудистые и им-
мунологические проявления, тромбоэмболический синдром, 
а при лабораторном обследовании могут выявляться раз-
нообразные аутоантитела (АНЦА, ревматоидный фактор, 
антинуклеарный фактор и др.) [45]. При слабо выраженных 
признаках поражения сердца, особенно при негативной 
гемокультуре, симптоматика может указывать скорее на 
аутоиммунное, а не инфекционное заболевание, в первую 
очередь на AНЦА-СВ.  

По данным нескольких исследований, АНЦА значительно 
чаще выявляются у пациентов с ИЭ, вызванным Bartonella 
(до 60%), чем грамположительной флорой (18–24%) [45].  

В целом АНЦА регистрируются у 18–43% пациентов с ИЭ, 
чаще при подостром течении (73%) и нарушении функции 
почек (72%). Преимущественно (79%) выявляются МПО-
АНЦА или ПР3-АНЦА, в 8% случаев наблюдается двойная 
позитивность [46, 47]. При биопсии почки у 59% таких 
больных обнаруживаются отложения иммунных комплексов, 
у 37% – малоиммунный гломерулонефрит (ГН) [46]. В 40% 
случаев уровень AНЦА при ИЭ ниже 4-кратного верхнего 
предела нормы, что описано в нескольких исследованиях 
как разумная точка отсечения, позволяющая отличить  
АНЦА-СВ от других заболеваний, при этом до 84% больных 
АНЦА-СВ имеют уровень АНЦА выше этого порогового 
значения [46, 48].  

При АНЦА-позитивном ИЭ чаще, чем при АНЦА-СВ, 
наблюдались поражение кожи, почек, спленомегалия, ги-
покомплементемия, двойная позитивность по AНЦА (высокий 
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Имитаторы васкулита 
Vasculitis mimickers
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Генетические васкулопатии 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Окклюзионные неваскулитные васкулопатии 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Инфекции 

 
 
Крупные 
 
 
Крупные и средние 
 
 
Крупные и средние 
 
 
Крупные и средние 
 
 
 
 
 
Средние и мелкие 
 
 
 
 
 
 
 
Средние и мелкие 
 
 
 
Средние и мелкие 
 
 
 
 
 
 
 
Любой размер 
 
 
 
 
 
 
 
Любой размер 
 

 
 
СМ 
 
 
СЭД 
 
 
СЛД 
 
 
НФ1 
 
 
 
 
 
Тромботические и 
гиперкоагуляцион-
ные состояния, 
в том числе ВИНК, 
ГИТ, ЛВ 
 
 
 
КФ 
 
 
 
ЭКХ 
 
 
 
 
 
 
 
Новообразования 
 
 
 
 
 
 
 
Бактерии 

 
 
Дилатация корня аорты с аортальной 
регургитацией, расслоением аорты 
 
Расслоение/разрыв аорты и ее вет-
вей, каротидно-кавернозный свищ 
 
Аневризмы и расслоение аорты и ее 
ветвей, извитость артерий 
 
Стеноз, ишемия органа, аневризмы 
артерий, артериовенозные мальфор-
мации аорты и ее ветвей 
 
 
 
Пурпура, ливедо, кожные узелки, 
изъязвления, кожные инфаркты/нек-
розы, тромбоз артерий, почечная не-
достаточность, поражение ЦНС 
 
 
 
 
Язвы кожи, некроз кожи и ПЖК 
 
 
 
Конституциональные симптомы, 
кожные проявления (узелки, диги-
тальная ишемия, ливедо), ХБП, 
острая почечная недостаточность, 
мезентериальная ишемия, инсульт, 
ТИА, повышение маркеров воспале-
ния, гипокомплементемия 
 
Конституциональные симптомы, 
кожные проявления, инсульт, стеноз 
артерий, тромбозы, эмболия, анев-
ризмы, повышение острофазовых по-
казателей, AНЦА 
 
 
 
Полиорганная недостаточность, си-
стемные проявления, кожные про-
явления, почечные проявления, 
включая малоиммунный ГН, 

 
 
 
 
 
Реагенты острой фазы, исследование спинномоз-
говой жидкости, визуализация аорты и ее ветвей, 
генетическое тестирование, исследование хирур-
гического материала, если доступно 
 
 
 
 
 
 
 
 
Общий анализ крови, анализ мочи, креатинин, 
гаптоглобин, ЛДГ, протромбиновое время, ча-
стичное тромбопластиновое время, фибриноген, 
волчаночный антикоагулянт, антитела к кардио-
липину и к β2- гликопротеину, D-димер, 
ADAMTS13, посев кала на кишечные бактерии, 
биопсия кожи и ПЖК 
 
Креатинин, кальций, фосфор, паратиреоидный 
гормон, история болезни, биопсия обычно не по-
казана из-за риска плохого заживления раны 
 
Липиды, НbA1c, реагенты острой фазы, общий 
анализ крови, C3-, C4- компоненты компле-
мента, анализ мочи с оценкой эозинофилурии, 
офтальмологическое обследование, биопсия 
 
 
 
 
ЭхоКГ, биопсия пораженных тканей, кожи,  
костного мозга, позитронно-эмиссионная томо-
графия 
 
 
 
 
 
 
 
Бактериальные и грибковые культуры крови,  
иммунологическое исследование и полимеразная 



уровень ПР3-АНЦА / низкий МPO-АНЦА), повышение со-
держания циркулирующих иммунных комплексов и/или от-
ложение иммунных комплексов в гистологическом образце, 
другие аутоантитела (отличные от АНЦА), криоглобулины 
и положительная гемокультура. При АНЦА-СВ, помимо 
кожных и почечных проявлений, чаще имелись легочные и 
неврологические нарушения, а спленомегалия встречалась 
редко [46, 47, 49]. При ИЭ, несмотря на преимущественное 
наличие ПР3-АНЦА и частое развитие ГН, как правило, не 
выявляются заболевания верхних дыхательных путей и гра-
нулемы при биопсии [50]. 

Врачи должны учитывать возможность наличия фоновой 
инфекции у пациента с подозрением на АНЦА-СВ (даже 
если их успокаивает положительный результат теста на 
АНЦА), особенно когда клиническое состояние и/или функ-
ция почек продолжают ухудшаться, несмотря на высокодозную 
иммуносупрессивную терапию. Крайне важно, чтобы эм-
пирическое лечение антибиотиками оставалось краеугольным 
камнем терапии у пациентов с ИЭ, положительных по AНЦА, 
в то время как в отношении иммуносупрессии рекомендуется 
выжидательный подход [46]. 

Другие инфекции, при которых отмечено образование 
АНЦА, – туберкулез, вирусные гепатиты В и С, инфекция, 
вызванная парвовирусом B19, вирусами Эпштейна–Барр, 
SARS-CoV-2, кандидозная и герпес-вирусная инфекции 
(реже) [51–53]. 

Часто инфекции при выявлении АНЦА могут соответ-
ствовать критериям АНЦА-СВ, при этом важно помнить, 
что критерии АНЦА-СВ ACR/EULAR (American College of 
Rheumatology / European Alliance of Associations for Rheuma-
tology) 2022 г. включают два необходимых условия: 1) дока-
зательство наличия ВМС или ВСС и 2) исключение других 
заболеваний, имитирующих АНЦА-СВ (злокачественные 
новообразования, серьезные инфекции и прочие аутоиммун-
ные заболевания).  

Таким образом, для исключения имитации васкулита 
обязательными являются подробный анамнез, тщательное 
клиническое и лабораторное обследование, которые опре-
деляют алгоритм дифференциальной диагностики, выбор 
метода визуализации и необходимость биопсии. Часто для 
правильной диагностики имитатора васкулита требуется 
мультидисциплинарный подход.
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Введение 
Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто-

иммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических 
аутоантител к различным компонентам клеточного ядра и 
развитием иммуновоспалительного повреждения внутренних 
органов [1]. Волчаночный нефрит (ВН) является самым 
частым (от 40 до 80%) тяжелым, жизнеугрожающим про-
явлением СКВ. Рецидивирующее течение и нередко быстрое 
прогрессирование, высокая иммунологическая активность, 
развитие терминальной почечной недостаточности и высокая 
летальность – чрезвычайно актуальная терапевтическая про-
блема и основание для выделения особого фенотипа СКВ – 
ВН [2–6]. Как правило, ВН возникает у пациентов с развер-
нутой клинической картиной СКВ и высокой иммунологи-
ческой активностью, хотя в некоторых случаях поражение 
почек может быть единственным проявлением заболевания 
– так называемая нефритическая маска СКВ [7] 

Новые направления в диагностике и лечении ВН перед 
внедрением в реальную клиническую практику обсуждаются 
на ведущих международных конференциях. Не стала ис-
ключением и конференция ACR (American College of Rheuma-
tology), которая состоялась в ноябре 2024 г. в Вашингтоне. 
По итогам конференции будут разработаны обновленные 
рекомендации по диагностике и терапии СКВ. Краткие ре-
комендации по ВН уже доступны на сайте ACR [8]. 

Ниже мы приводим адаптированный перевод рекомен-
даций ACR по ВН и комментарии отечественных экспертов.  

• Целями лечения ВН являются сохранение функции 
почек, снижение заболеваемости и смертности от хронической 
болезни почек (ХБП) при минимизации токсичности, свя-
занной с приемом лекарств. 

• Пациенты с ВН должны находиться под наблюдением 
одновременно ревматолога и нефролога. 

• Совместное принятие решений клиницистами и па-
циентами имеет важное значение, поскольку позволяет при-
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нять во внимание мнение и предпочтения пациента и 
повысить комплаентность. 

 
Скрининг  

Настоятельно рекомендуется проводить скрининг на про-
теинурию не реже 1 раза в 6–12 мес у больных СКВ без пора-
жения почек или при развитии внепочечных обострений. 

 
Биопсия почек 

При подозрении на ВН у больных СКВ должна быть не-
замедлительно выполнена биопсия почки (если нет проти-
вопоказаний). 

У больных СКВ при протеинурии >0,5 г/г/сут1 и/или 
нарушении функции почек, которое нельзя объяснить иными 
причинами, рекомендуется выполнить биопсию почки. 

Больным СКВ с леченым ВН в стадии ремиссии, у ко-
торых есть подозрение на обострение ВН (протеинурия/ге-
матурия и/или ухудшение функции почек), или пациентам, 
находящимся ≥6 мес на адекватной терапии, но с сохра-
няющейся значимой протеинурией, гематурией и/или сни-
женной функцией почек рекомендуется повторная биопсия 
почки. 

 
Комментарии. Морфологическое исследование биоптата 

почки позволяет верифицировать диагноз, установить класс 
ВН (I–VI), провести дифференциальную диагностику с другими 
иммунокомплексными гломерулонефритами. Выбор терапии 
ВН во многом зависит от морфологической картины. Важными 
особенностями, помогающими морфологу отличать ВН от 
других иммуннокомплексных гломерулонефритов, служат вы-
являемые при иммунофлюоресцентной микроскопии депозиты 
иммунных комплексов (ИК) одновременно мезангиальной, суб-
эндотелиальной и субэпителиальной локализации, но в первую 
очередь – свечение в составе ИК не только IgG, но и IgA, IgM, 
С3, С1q – так называемый full house-паттерн иммунофлюо-
ресценции. Поэтому показано одновременное проведение световой 
и иммунофлюоресцентной микроскопии. Морфологическое ис-
следование при СКВ позволяет выявить также тубулоинтер-
стициальное повреждение, сосудистые поражения, включая 
тромботическую микроангиопатию и почечный васкулит, а 
также волчаночную подоцитопатию [9]. 

 
Лечение активного ВН (III/IV или V класса) 
При подозрении на ВН следует незамедлительно назна-

чить лечение глюкокортикоидами (ГК) для подавления 
острого воспаления в ожидании результатов гистологического 
исследования биоптата почки.  

У пациентов со сниженной скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ) дозу препаратов для лечения ВН следует 
корректировать в начале терапии и в динамике. 

Дополнительное лечение системными антикоагулянтами 
у пациентов с ВН и значительными факторами риска тромбоза 
(например, низкий уровень сывороточного альбумина на 
фоне высокой протеинурии) следует обсудить с нефрологом. 

 
Пациенты с активным вновь выявленным  
ВН/обострением ВН III/IV или V класса 
Настоятельно рекомендуется начать и продолжать тера-

пию гидроксихлорохином (ГКХ) для коррекции и профи-

лактики клинических проявлений СКВ, если нет противо-
показаний. 

При любой степени протеинурии, в том числе <0,5 г/г/сут, 
рекомендуется дополнительно использовать ингибиторы ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). 

Условно рекомендуется пульс терапия 6-метилпредни-
золоном (6-МП) в дозе 250–1000 мг/сут в течение 3 дней, 
затем пероральный прием ГК ≤0,5 мг/кг/сут в пересчете на 
преднизолон (максимальная доза – 40 мг/сут) с уменьшением 
до целевой дозы ≤5 мг/сут к 6-му месяцу. 

При достижении/сохранении полного почечного ответа 
после лечения любым методом иммуносупрессивной терапии 
(трехкомпонентной или двухкомпонентной) условно рекомен-
дуется общая продолжительность лечения не менее 3–5 лет. 

 
Комментарии. С нашей точки зрения, важными рекомен-

дациями являются ограничение максимальной дозы пероральных 
ГК до 40 мг/сут, использование 6-МП, а не преднизолона в виде 
пульс-терапии и минимизация дозы ГК к 6-му месяцу лечения 
до 5 мг/сут. Это значительно снизит скорость нарастания 
необратимых повреждений органов у пациентов с СКВ и ВН. 
Предлагаемая схема приема ГК представлена в таблице [10]. 

Не менее важным представляется назначение всем паци-
ентам с ВН, независимо от уровня протеинурии, ГКХ и инги-
биторов РААС. Нередко встречается мнение, что, поскольку у 
пациента имеется ВН, а не поражение кожи при СКВ, нет  
необходимости в применении ГКХ. И если у пациента нормальное 
давление, тогда зачем назначать ингибиторы РААС?  

Лечение пациента с ВН должно быть длительным  
(3–5 лет), поэтому и врачи, и пациенты должны набраться 
терпения, при этом пациентам нужно объяснять причины 
столь продолжительной терапии, чтобы они не отменяли ци-
тостатические иммунодепрессанты раньше времени и не спро-
воцировали обострение заболевания. 

1Отношение протеинурии к уровню креатинина в суточной моче. 

Схема приема ГК 
Glucocorticoid regimen

Неделя                            Доза

0–2                                  0,5–0,6 мг/кг/сут (максимально – 40 мг) 
 
3–4                                  0,3–0,4 мг/кг/сут 
 
5–6                                  15 мг/сут 
 
7–8                                  10 мг/сут 
 
9–10                                7,5 мг/сут 
 
11–12                              5 мг/сут 
 
13–14                              2,5 мг/сут 
 
15–16                              2,5 мг/сут 
 
17–18                              2,5 мг/сут 
 
19–20                              2,5 мг/сут 
 
21–24                              2,5 мг/сут 
 
>25                                   <2,5 мг/сут



Пациенты с активным вновь выявленным ВН/обострением 
ВН III/IV класса в сочетании с ВН V класса или без него 
Условно рекомендуется трехкомпонентная иммуносу-

прессивная терапия, в том числе пульс-терапия 6-МП в дозе 
250–1000 мг/сут в течение 1–3 дней с последующим перо-
ральным приемом ГК ≤0,5 мг/кг/сут (максимальная доза – 
40 мг/сут) в сочетании с: 

а) аналогами микофеноловой кислоты (МФКА) + бели-
мумаб (БЛМ); 

б) МФКА + ингибиторы кальциневрина (ИКН); 
в) протоколом Eurolupus [11] – низкие дозы циклофосфана 

(ЦФ) + БЛМ с заменой ЦФ на МФКА после завершения 
курса ЦФ.  

Условно рекомендуется режим, основанный на ис-
пользовании МФКА, вместо режима, основанного на при-
менении ЦФ. 

При протеинурии ≥3 г/г условно рекомендуется трех-
компонентная иммуносупрессивная терапия, включающая 
МФКА и ИКН.  

При внепочечных проявлениях условно рекомендуется 
трехкомпонентная иммуносупрессивная терапия, вклю-
чающая БЛМ. 

При использовании курса терапии ЦФ условно реко-
мендуется применять протокол Eurolupus в низких дозах 
вместо ежемесячного внутривенного (в/в) введения высоких 
доз (1000 мг); также настоятельно рекомендуется использовать 
протокол Eurolupus в низких дозах вместо ежедневного пе-
рорального приема ЦФ. 

 
Комментарии. ГК назначаются только для подавления 

острого воспаления, а основное лечение ВН проводится имму-
нодепрессантами. В реальной клинической практике нередко 
наблюдается ситуация, когда пациенту с дебютом активного 
ВН проводят терапию только преднизолоном 60 мг/сут, 
разово выполняют в/в введение преднизолона до 100 мг, не за-
думываясь о необходимости применения ЦФ, микофенолата 
мофетила (ММФ), азатиоприна (АЗА) или ИКН, которые в 
данном случае жизненно необходимы в качестве основных ле-
чебных средств и раннее назначение которых помогает снизить 
дозу пероральных ГК.  

Предложенная трехкомпонентная и двухкомпонентная 
терапия немного необычна для сложившегося понимания лечения 
пациентов с СКВ. Мы ранее упоминали комбинированную те-
рапию, включающую ГКХ, ГК и цитостатические иммуноде-
прессанты. В данном контексте рекомендаций ГКХ рассмат-
ривается как отдельный компонент лечения, а тройная и 
двойная иммуносупрессия включает ГК в сочетании с цито-
статическими иммунодепрессантами и/или генно-инженерными 
биологическими препаратами. 

Безусловно, предлагаются очень интересные комбинации 
трехкомонентной терапии. Поскольку ревматологи редко ис-
пользуют ИКН в лечении СКВ, необходимо накопление соот-
ветствующего опыта назначения их как в двухкомпонентной, 
так и в трехкомпонентной терапии. 

Красной нитью в рекомендациях проходит мысль о том, 
что следует обсудить лечение с пациентом и получить его 
одобрение, при этом очень важным является использование 
более низких доз ГК и ЦФ. Некомплаетность нередко связана 
с боязнью высоких доз этих препаратов и длительной  
терапии. 

 

Пациенты с активным вновь выявленным ВН/обострением 
ВН III/IV класса в сочетании с ВН V класса или без него 
У пациентов, достигших на фоне трехкомпонентной им-

муносупрессивной терапии полного почечного ответа, 
условно рекомендуется продолжать тот же режим иммуно-
супрессии.  

У пациентов, достигших на фоне трехкомпонентной им-
муносупрессивной терапии частичного почечного ответа, 
условно рекомендуется индивидуализировать лечение в за-
висимости от совокупности клинических факторов. 

У пациентов, достигших на фоне двухкомпонентной им-
муносупрессивной терапии (ГК + ЦФ или МФКА) полного 
почечного ответа, условно рекомендуется продолжить терапию 
МФКА (вместо АЗА).  

У пациенов, достигших на фоне двухкомпонентной им-
муносупрессивной терапии (ГК + ЦФ или МФКА) частичного 
почечного ответа, условно рекомендуется усилить терапию 
до трехкомпонентного иммуносупрессивного режима. 

 
Комментарии. Согласно последним рекомендациям, целью 

терапии ВН является снижение протеинурии на ≥25% при 
стабильной СКФ (±10% по сравнению с исходным значением) в 
первые 3 мес после начала лечения, на ≥50% через 6 мес и до-
стижение суточной протеинурии <0,5–0,7 г/г/сут через  
12 мес (при стабильной CКФ) [12]. 

 
Пациенты с активным вновь выявленным ВН/обострением 
«чистого» V класса ВН  
При протеинурии ≥1 г/г/сут условно рекомендуется ис-

пользовать трехкомпонентную иммуносупрессивную схему, 
включая пульс-терапию 6-МП по 250–1000 мг/сут в течение 
1–3 дней с последующим пероральным приемом ГК  
≤0,5 мг/кг/сут (максимальная доза – 40 мг/сут) в сочетании 
с МФКА + ИКН.  

При протеинурии <1 г/г/сут условно рекомендуется 
лечение ГК и/или иммунодепрессантами (МФКА, или ИКН, 
или АЗА). 

 
Комментарии. ВН V класса, или мембранозный ВН, чаще 

всего протекает с протеинурией нефротического уровня, ге-
матурией. Этот класс ВН отличен от других, поэтому и 
лечение его может отличаться. 

 
Пациенты с неадекватным ответом на терапию  
или рефрактерным ВН  
В качестве первого важного шага у пациентов с неадек-

ватным ответом на терапию или при рефрактерным ВН 
следует оценить дозу препаратов и приверженность лечению, 
поскольку недостаточное лечение является важной причиной 
отсутствия ответа. 

У пациентов с любым классом ВН с неадекватной реак-
цией почек (т. е. когда не достигнут хотя бы частичный по-
чечный ответ в течение 6–12 мес) условно рекомендуется 
усилить лечение. 

• При начальной двухкомпонентной терапии рекомен-
дуется переход к трехкомпонентной терапии.  

• При начальной трехкомпонентной терапии рекомен-
дуется назначить альтернативную трехкомпонентнтную терапию 
или рассмотреть возможность добавления анти-В-клеточных 
препаратов (ритуксимаб, обинутузумаб) в качестве второго 
иммуносупрессивного средства.  
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У пациентов с любым классом ВН с рефрактерным забо-
леванием (т. е. не прошедших два стандартных курса терапии) 
условно рекомендуется переход на более интенсивный режим 
лечения, включая добавление анти-В-клеточной терапии, или 
назначение комбинированной терапии тремя иммунодепрес-
сантами (МФКА, БЛМ и ИКН), или направление на лечение 
в клинику для проведения экспериментальной терапии. 

 
Комментарии. Анти-В-клеточная терапия (ритуксимаб 

и обинутузумаб [13]) высокоэффективна при любых формах 
ВН. Поэтому крайне жаль, что в рекомендациях ей отводится 
место только в лечении рефрактерных форм ВН. Возможно, 
использование этой терапии в дебюте заболевания позволило 
бы избежать в дальнейшем применения высоких доз ГК и двух 
цитостатических препаратов. 

Пациенты с другими заболеваниями почек, развившимися 
на фоне СКВ, которые не поддаются лечению или невосприим-
чивы к нему  

У больных СКВ следует тщательно исключить альтерна-
тивные причины нарушения функции почек, в том числе невос-
палительные, такие как гипертоническая, диабетическая и 
медикаментозная нефропатия. 

 
Дополнительное лечение 
Помимо соответствующей иммуносупрессивной терапии, 

следует использовать дополнительные неиммунологические 
методы, позволяющие улучшить общее состояние почек. Не-
обходимо учитывать состояние сердечно-сосудистой системы, 
костей, риск инфицирования и репродуктивные аспекты.  

У детей с СКВ и ВН доза ГК должна соответствовать пе-
диатрическим рекомендациям. Снижение кумулятивной 
дозы ГК у детей критически важно, учитывая ранний возраст 
начала СКВ и сопутствующие заболевания.  

У детей с СКВ и ВН нужно принимать во внимание за-
держку наступления полового созревания и снижение скорости 
роста, которые могут быть связаны с активностью заболевания 
и лечением ГК. При необходимости нужно направить пациента 
к детскому эндокринологу.  

У детей с СКВ важен структурированный целенаправ-
ленный переход от педиатрической к взрослой ревматоло-
гической помощи, чтобы избежать неблагоприятных исходов 
в этот уязвимый период.  

У пожилых пациентов с ВН следует регулярно оценивать 
вид и дозу лекарств, учитывая риск полипрагмазии и воз-
растного снижения СКФ в этой популяции. 

 
Мониторинг 
У пациентов с ВН, у которых не достигнут полный почечный 

ответ, настоятельно рекомендуется проводить количественную 
оценку протеинурии по крайней мере каждые 3 мес.  

У пациентов с ВН, у которых сохраняется полный по-
чечный ответ, настоятельно рекомендуется проводить коли-
чественную оценку протеинурии каждые 3–6 мес. 

У пациентов с ВН следует проверять уровень комплемента 
в сыворотке крови и концентрацию антител к двуспиральной 
ДНК при каждом посещении клиники, но не чаще 1 раза в 
месяц. 

 
Комментарии. Безусловно, у всех пациентов с СКВ и ВН 

необходимо проводить тщательный мониторинг для своевре-

менного выявления обострения заболевания. Возможно, им-
мунологическое обследование надо осуществлять не чаще  
1 раза в 2–3 мес, исходя из региональных возможностей лабо-
раторий.  

 
Заместительная почечная терапия 
Решение вопроса о начале и типе диализа, а также сроках 

трансплантации почки требует тесного сотрудничества с 
нефрологами.  

Пациентам с ВН и терминальной стадией ХБП настоя-
тельно рекомендуется трансплантация почки вместо диализа. 
Больным ВН с прогрессирующей потерей функции почек, 
приближающимся к терминальной стадии ХБП (СКФ –  
15 мл/мин/1,73 м2), условно рекомендуется проведение транс-
плантации почки, а не диализа.  

У пациентов с ХБП терминальной стадии условно реко-
мендуется проведение трансплантации почки, не дожидаясь 
полной клинической или серологической ремиссии, при 
условии отсутствия поражения других жизненно важных ор-
ганов. Пациентам с ВН, находящимся на текущем диализе, 
или после трансплантации почки настоятельно рекомендуется 
регулярное наблюдение у ревматолога. 

 
Комментарии. Безусловно, это важная рекомендация, но 

насколько она выполнима в условиях Российской Федерации, 
сказать сложно. В любом случае, если есть выбор, лучше при-
бегнуть к трансплантации почки.  

 
Клинические рекомендации ACR 2024 г. в виде схемы 

представлены на рисунке. 
 
Таким образом, в рекомендации ACR по лечению ВН 

2024 г. внесены следующие существенные аспекты: 
• подчеркивается важность своевременной биопсии 

почки;  
• наиболее желательной считается трехкомпонентная 

терапия ВН, предпочтение отдается схемам с МФКА,  
а не с ЦФ;  

• для минимизации токсичности лечения предлага-
ется использовать ГК в более низких дозах (достижение 
целевой дозы преднизолона ≤5 мг/сут в течение 6 мес), 
общая продолжительность терапии для пациентов, у ко-
торых наблюдается полный почечный ответ, составляет 
3–5 лет; 

• решающее значение придается обсуждению терапии 
с пациентами, поскольку на ее выбор влияет множество 
факторов. Не указан конкретный препарат ИКН, так как 
сравнительные исследования эффективности и безопасности 
препаратов этой группы отсутствуют, а выбор может опре-
деляться их доступностью; 

• поощряется совместное принятие решений врачом и 
пациентом, включая обсуждение вариантов терапии,  
необходимости приема лекарств и тщательного мониторинга 
для достижения общих целей – сохранения функции почек 
и общего состояния здоровья, а также оптимального качества 
жизни. 

 
Несомненно, рекомендации по скринингу, лечению и 

ведению ВН ACR 2024 г. требуют обсуждения и адаптации к 
реальной клинической практике Российской Федерации.
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Обзор клинических рекомендаций ACR по лечению ВН 2024 г. 
Overview of the 2024 ACR clinical guidelines for LN treatment

Класс ВН III/IV±V 
Активный, впервые выявленный ВН 

или обострение

Класс ВН V1 
Активный, впервые выявленный ВН 

или обострение

ГКХ и ингибиторы РААС 2

Если ранее была инициирована ТРЕХКОМПОНЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ:  

переход на АЛЬТЕРНАТИВНУЮ ТРЕХКОМПОНЕНТНУЮ ТЕРАПИЮ

Недостаточный ответ на терапию

Первая линия терапии: 
Терапия выбора 

ТРЕХКОМПОНЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
Пульс-терапия ГК/пероральный прием ГК 0,5 мг/кг  

с постепенным снижением дозы до ≤5 мг/сут к 6-му месяцу 
терапии 

+ 
МФКА 

+ 
БЛМА или ИКНВ 

Альтернативная терапия: 

ТРЕХКОМПОНЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
Пульс-терапия ГК/пероральный прием ГК 0,5 мг/кг  

с постепенным снижением дозы до ≤5 мг/сут  
к 6-му месяцу терапии 

+ 
Низкие дозы ЦФ2 + БЛМ 

ДВУХКОМПОНЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
при недоступности и непереносимости 

ТРЕХКОМПОНЕНТНОЙ ТЕРАПИИ

Первая линия терапии:  
Терапия выбора 

ТРЕХКОМПОНЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
Пульс-терапия ГК/пероральный прием ГК 0,5 мг/кг  

с постепенным снижением дозы до ≤5 мг/сут  
к 6-му месяцу терапии 

+ 
МФКА 

+ 
ИКН 

Альтернативная терапия: 

ТРЕХКОМПОНЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
Пульс-терапия ГК/пероральный прием ГК 0,5 мг/кг  

с постепенным снижением дозы до ≤5 мг/сут  
к 6-му месяцу терапии 

+ 
МФКА + БЛМ или низкие дозы ЦФ2 + БЛМ3 

ДВУХКОМПОНЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
при недоступности и непереносимости 

ТРЕХКОМПОНЕНТНОЙ ТЕРАПИИ

1При протеинурии >1 г. Если протеинурия <1 г – терапия ГК и/или 
иммуносупрессантами. 
2У пациентов с ВН и выраженными факторами риска тромбоза 
(например, при низком уровне сывороточного альбумина в соче-
тании с тяжелой протеинурией) после консультации нефролога 
рекомендуется рассмотреть добавление к терапии системных ан-
тикоагулянтов. 

3Перейти на МФКА после завершения цикла терапии низкими до-
зами ЦФ.  
АРекомендовано при выраженных внепочечных проявлениях. 
ВРекомендовано при протеинурии ≥3 г. 
АФС-нефропатия – нефропатия, ассоциированная с антифосфо-
липидным синдромом. 

Цель – полный почечный ответ на терапию: а) уменьшение проте-
инурии до ≤0,5 г за 6–12 мес терапии; б) стабилизация или улуч-
шение функции почек (±20% по сравнению с исходным уровнем). 
Продолжительность терапии – как минимум 3–5 лет после дости-
жения полного ответа. 
МФКА – аналоги микофеноловой кислоты, включая ММФ. 
Пульс-терапия ГК/пероральные ГК: в/в введение 250–1000 мг/сут  
6-МП в течение 1–3 сут с переходом в дальнейшем на пероральный 
прием ГК ≤0,5 мг/кг/сут (максимальная доза – 40 мг/сут) с после-
дующим снижением дозы. Низкие дозы ЦФ: в/в введение 500 мг  
1 раз в 2 нед. Двойная терапия: пульс-терапия ГК/пероральный при-
ем ГК в сочетании с иммунодепрессантом, чаще МФКА, или низкие 
дозы ЦФ.

Переход к более интенсивной схеме лечения, включая анти-В-клеточную терапию,  
комбинированную терапию иммунодепрессантами (лефлуномид, аналоги МФКА, БЛМ, ИКН)  

или экспериментальное лечение

При рефрактерном течении: 

оценить приверженность терапии и/или наличие сопутствующих заболеваний (например, АФС-нефропатии)  

или прогрессирующую хронизацию заболевания
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Трофимов Е.А., Мазуров В.И., Лила А.М., Самигуллина Р.Р., Махортова С.А., 
Трофимова А.С. 

ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова»  
Минздрава России, Санкт-Петербург 

Россия, 191015, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

Потенциальная связь между таргетной терапией и злокачественными новообразованиями (ЗНО) у пациентов с воспалительными 
заболеваниями суставов и перенесенными ранее ЗНО часто вызывает вопросы в повседневной ревматологической практике. 
В 2024 г. рабочая группа EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) сформулировала пять основополагающих 
принципов и семь гипотез в отношении инициации таргетной терапии у пациентов с активным артритом и ЗНО в стадии 
ремиссии, а также одну гипотезу для пациентов с активным артритом, у которых ремиссия онкологического заболевания не была 
достигнута.  
Основные вопросы включали: а) необходимость оценки индивидуального риска рецидива онкологического заболевания в зависимости 
от особенностей пациента, ЗНО и основного заболевания; б) важность взаимодействия со специалистами по лечению онкологических 
заболеваний и определения тактики терапии на основе совместного решения пациента и ревматолога; в) необходимость безотла-
гательного начала соответствующей таргетной терапии артрита у пациентов с ремиссией онкологического заболевания;  
г) предложение применять ингибиторы Янус-киназ и абатацепт с осторожностью и только в отсутствие альтернативных 
опций, поскольку нет данных об их использовании в связи с предыдущими ЗНО. 
В рамках настоящих рекомендаций были разработаны пункты, требующие особого внимания при назначении таргетной терапии 
пациентам с активным артритом и ЗНО. 
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The potential link between targeted therapies and malignancies (MN) in patients with inflammatory joint diseases and a history of MNs remains 
a frequent concern in routine rheumatological practice. 
In 2024, the EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) task force formulated five overarching principles and seven hypotheses 
regarding the initiation of targeted therapy in patients with active arthritis and MN in remission, as well as one hypothesis for patients with active 
arthritis who have not achieved remission of the oncological disease. 
Key considerations included: a) the necessity of assessing the individual risk of cancer recurrence based on patient-specific factors, the type of 
MN, and the underlying disease; b) the importance of close cooperation with oncology specialists and determining the therapeutic strategy through 
shared decision-making between the patient and rheumatologist; c) the need for the timely initiation of appropriate targeted arthritis therapy in 
patients with cancer remission; d) a recommendation to use Janus kinase inhibitors and abatacept cautiously and only when no alternatives are 
available, due to the lack of data on their use in patients with prior MN. 
These guidelines identify specific points that require particular attention when prescribing targeted therapy to patients with active arthritis and a 
history of MN. 
 
 



Введение 
С момента создания первого ингибитора фактора некроза 

опухоли α (иФНОα) существенно увеличилась доступность 
и расширилось использование генно-инженерных биологи-
ческих (ГИБП) и таргетных синтетических базисных проти-
вовоспалительных препаратов (тсБПВП) при иммуновос-
палительных заболеваниях суставов (ИВЗС) [1]. Термин «им-
муновоспалительные заболевания суставов» включает в себя 
такие нозологии, как ревматоидный артрит (РА), спондило-
артрит (СпА) и псориатический артрит (ПсА). 

Известно, что воспалительные артриты ассоциированы 
с повышенным риском развития лимфопролиферативных 
заболеваний (ЛПЗ). Наряду с этим выявлена связь ИВЗС с 
увеличением вероятности возникновения отдельных злока-
чественных новообразований (ЗНО). Эта связь может быть 
обусловлена как прямым влиянием воспалительных или 
аутоиммунных процессов, так и косвенными факторами, 
включая сопутствующую патологию и общие факторы риска, 
в частности курение [2]. Например, такие препараты, как 
метотрексат и азатиоприн, могут повышать риск в первую 
очередь немеланомного рака кожи [3]. 

Согласно недавнему исследованию, пациентам с РА и 
ЗНО в анамнезе реже назначают таргетную терапию из-за 
опасений рецидива опухоли. Это предубеждение особенно 
заметно в отношении иФНОα. В результате такие пациенты 
могут получать менее эффективное лечение из-за избыточной 
осторожности врачей [4]. Вместе с тем связь между таргетной 
терапией и ЗНО изучена недостаточно и требует дальнейших 
исследований с учетом роли цитокинов, лимфоцитов и других 
звеньев иммунной системы в патогенезе онкологических за-
болеваний [5]. 

 
Методы 

Рабочей группой EULAR (European Alliance of Associations 
for Rheumatology) были рассмотрены статьи, опубликованные 
с января 2010 г. по 15 июля 2022 г. Обобщенные данные, 
были представлены в обзоре в виде таблиц с результатами и 
оценкой риска предвзятости [6]. Авторы обзора ознакомили 
рабочую группу с данными об иммунопатогенезе и заболе-
ваемости ЗНО у пациентов, получавших ГИБП/тсБПВП и 
не имевших ЗНО в анамнезе, и о применении ГИБП/тсБПВП 
у пациентов с обострением ранее существовавшего ауто-
иммунного заболевания. 

В анализ были включены все ГИБП/тсБПВП, одобренные 
Европейским агентством по лекарственным средствам (Euro-
pean Medicines Agency, EMA): 

• ингибиторы Янус-киназ (иJAK) упадацитиниб,  
тофацитиниб, барицитиниб, филготиниб; 

• моноклональные антитела к ФНОα адалимумаб,  
инфликсимаб, голимумаб и цертолизумаба пэгол;  

• ингибитор рецептора ФНОα этанерцепт;  
• моноклональное анти-CD20-антитело ритуксимаб;  
• моноклональные антитела к рецептору интерлейкина 

(ИЛ) 6 тоцилизумаб и сарилумаб; 

• моноклональные антитела, специфичные для ИЛ17A, 
секукинумаб и иксекизумаб; 

• моноклональное антитело к ИЛ17A/F бимекизумаб;  
• моноклональное антитело к ИЛ12/23 (p40) устекинумаб;  
• моноклональные антитела к ИЛ23 (p19) гуселькумаб  

и ризанкизумаб;  
• ингибитор костимуляции Т-лимфоцитов абатацепт;  
• антагонист рецепторов ИЛ1 анакинра. 
 

Результаты 
Рабочая группа использовала основополагающие прин-

ципы для получения информации об общем лечении ЗНО 
при ИВЗС. Следующие принципы относятся к фундамен-
тальным понятиям, не требующим специфических уровней 
доказательности.  

A. Гипотезы основаны на рекомендациях EULAR по лечению 
ИВЗС. Уровень доказательности (УД) не определен; уровень 
согласия (УС) – 9,6 (0,7). 

Эта инициатива EULAR посвящена особенностям лече-
ния ИВЗС у пациентов со ЗНО в анамнезе. Все существующие 
гипотезы соответствуют рекомендациям EULAR по лечению 
РА, СпА и ПсА. Например, рекомендации EULAR по РА 
применимы также к пациентам с РА и ЗНО в анамнезе.  

B. Новое или рецидив предыдущего ЗНО может развиться 
у пациентов с ИВЗС, имевших ЗНО в анамнезе. УД не определен; 
УС – 9,9 (0,2). 

В этой гипотезе, как и в большинстве публикаций по 
данной теме, рабочая группа предложила не проводить раз-
личия между заболеваемостью новым ЗНО, гистологически 
отличным от предыдущего, и рецидивирующим ЗНО. Все 
основополагающие принципы и гипотезы, за исключением 
гипотезы 8, касаются пациентов, успешно прошедших лечение 
ЗНО, и при обсуждении противоревматической терапии их 
состояние считалось ремиссией.  

C. Индивидуальный риск рецидива ЗНО необходимо оце-
нивать с учетом особенностей пациента, ЗНО и основного 
ИВЗС. УД – не определен; УС – 9,8 (0,6). 

Особенности пациента имеют решающее значение для 
определения риска рецидива и включают сопутствующие 
заболевания, образ жизни и оценку пациентом активности 
заболевания и целей лечения ИВЗС (см. рисунок). Также 
важно принимать во внимание характеристики ЗНО (тип, 
гистологическую картину, стадию, противоопухолевое лече-
ние и любые предыдущие рецидивы). В систематическом 
обзоре представлены недостаточные данные о риске рецидива 
ЗНО у пациентов с определенными типами/подгруппами 
опухоли, такими как меланома, результаты метаанализа 
также демонстрируют ограниченные сведения о продол-
жительности наблюдения после инициации терапии у па-
циентов со ЗНО и ИВЗС. Необходимо учитывать тип ИВЗС, 
включая предыдущее лечение, оценку врачом активности, 
тяжести и прогноза заболевания (риск повреждения, damage 
risk), а также доступные терапевтические опции (кроме 
таргетной терапии).  
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D. Ревматолог отвечает за лечение 
пациентов с ИВЗС и ЗНО в анамнезе. 
УД – не определен; УС – 9,7 (0,7). 

Рабочая группа подчеркнула ключе-
вую роль ревматолога. В его обязанности 
входят знание ИВЗС и противоревма-
тических препаратов, оценка активно-
сти заболевания, а также взаимодей-
ствие с пациентом, врачами смежных 
специальностей и онкологом, отвечаю-
щим за лечение ЗНО. 

E. Лечение пациентов с ИВЗС и 
ЗНО в анамнезе должно быть оптималь-
ным и основываться на совместном ре-
шении пациента и ревматолога. УД не 
определен; УС – 9,7 (0,8). 

Рабочая группа указала на важность 
улучшения исходов терапии, что пред-
полагает минимизацию риска рецидива 
ЗНО, повышение качества жизни па-
циента, эффективный контроль актив-
ности заболевания и сопутствующей 
патологии, предотвращение поврежде-
ний и оптимизацию лекарственной терапии. 

Кроме того, по мнению рабочей группы, крайне важно 
содействовать совместному принятию решений врачом и 
пациентом (см. рисунок). Это гарантирует, что ревматолог и 
онколог четко информируют пациента о прогнозе ИВЗС и 
потенциальном риске возникновения новых форм ЗНО.  
Необходимо учитывать мнение пациента и его восприятие 
баланса между потенциальными преимуществами таргетной 
терапии и риском возникновения нового ЗНО. 

 
Персонифицированные гипотезы 

Рабочая группа предлагает восемь персонифицированных 
гипотез. 

1. Эффективное лечение ИВЗС у пациентов со ЗНО в 
анамнезе важно для снижения потенциального сопутствующего 
риска развития ЗНО. УД – 5; УС – 8,9 (2,1). 

Аутоиммунные заболевания представляют собой особый 
фактор риска развития ЗНО при отсутствии терапии или ее 
недостаточности на фоне отягощенного анамнеза ЗНО. Это 
особенно хорошо продемонстрировано в случае ЛПЗ у па-
циентов с РА, у которых риск возрастает при высокой ак-
тивности РА. Связь риска возникновения ЛПЗ с использо-
ванием базисных противовоспалительных препаратов (БПВП) 
не установлена [7]. Особо подчеркнуто, что эффективное 
лечение ИВЗС может способствовать снижению риска раз-
вития ЗНО de novo или его рецидива. 

2. Риск осложнений, вызванных недостаточным контролем 
активности заболевания, следует сопоставлять с потенциальным 
риском рецидива ЗНО, связанного с противоревматической те-
рапией. УД – 5; УС – 9,8 (0,5). 

Рабочая группа отметила серьезность признания мно-
гофакторного риска развития ЗНО, обусловленного не только 
хроническим воспалением и аутоиммунитетом, но и недо-
статочностью терапии ИВЗС. Кроме того, персистирующее 
воспаление ассоциировано с широкой коморбидностью, в 
частности с повышенным риском смертности вследствие 
сердечно-сосудистых осложнений, риском инфекций, а также 
с состояниями, связанными с длительным приемом глюко-

кортикоидов (ГК) и нестероидных противовоспалительных 
препаратов. Следовательно, риск развития ЗНО, обуслов-
ленный лечением, должен быть сопоставлен с риском недо-
статочного лечения хронического воспаления [8]. 

3. Ревматологу следует сотрудничать с другими специали-
стами, занимающимися лечением онкологических заболеваний, 
для совместного ведения пациентов с ИВЗС и ЗНО в анамнезе. 
УД – 5; УС – 9,5 (1,1). 

Эксперты подчеркнули значимость мультидисципли-
нарного подхода с привлечением специалистов-онкологов. 
Ревматолог должен проинформировать онколога об особен-
ностях течения ИВЗС и потенциальном риске осложнений 
в случае его недостаточного лечения, а также о доступных 
методах терапии. Термин «совместное ведение» также под-
черкивает роль онколога, который более профессионально 
оценивает риск развития ЗНО de novo или его рецидива в  
соответствии с прогностическими факторами, специфичными 
для данного варианта [9]. 

4. Пациентам со ЗНО в стадии ремиссии можно незамед-
лительно назначить соответствующее таргетное противорев-
матическое лечение. УД – 4; УС – 9,4 (0,9). 

Эксперты EULAR убеждены в том, что ЗНО в стадии 
ремиссии не должно стать препятствием для начала таргетной 
терапии, если она показана при активной стадии ИВЗС (см. 
рисунок). При назначении противоревматической терапии 
менее чем через 5 лет после установления диагноза ЗНО не 
наблюдалось существенной разницы в отношении риска 
возникновения нового ЗНО у пациентов, получающих тар-
гетные препараты и БПВП [10—13]. 

5. У пациентов со ЗНО в анамнезе иJAK и абатацепт можно 
применять с осторожностью и только при отсутствии терапев-
тических альтернатив. УД – 5; УС – 8,9 (1,1). 

Рабочая группа подчеркнула необходимость проявлять 
осторожность при рассмотрении вопроса о применении 
иJAK и абатацепта у пациентов со ЗНО в анамнезе, поскольку 
недостаточно данных о безопасности их использования у 
этой категории больных. Кроме того, в исследовании  
S.R. Ytterberg и соавт. [14], которые сравнивали распростра-
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Начало таргетной терапии у пациента с активным ИВЗС и ЗНО в стадии ремиссии 
после успешного лечения 

Initiation of targeted therapy in patients with active arthritis and malignancies in remission 
after successful treatment

Характеристики

Пациент Ревматолог

Совместное  
решение

Индивидуальный 
риск рецидива ЗНО

Специалист  
по лечению ЗНО

Не инициировать 
таргетную терапию

Инициировать таргетную  
терапию без промедления

Риск осложнений, ассоциированных  
с недостаточной терапией  
воспалительного артрита

ЗНО                                                                                         Активный воспалительный артрит

Риск ЗНО Риск осложнений



ненность сердечно-сосудистых осложнений и ЗНО на фоне 
терапии тофацитинибом и иФНОα у пациентов с РА без ЗНО 
в анамнезе, сообщалось о значительном росте онкологической 
заболеваемости. Согласно рекомендациям ЕМА, следует ис-
пользовать иJAK только после оценки факторов риска (возраст 
≥65 лет и старше, повышенный риск развития серьезных сер-
дечно-сосудистых заболеваний, курение, а также повышенный 
риск возникновения ЗНО) и при отсутствии альтернативных 
методов лечения. В крупном клиническом исследовании  
H. Pan соавт. [9] проанализировали долгосрочные исходы те-
рапии упадацитинибом и его безопасность у пациентов с 
ИВЗС. В каждой группе наблюдались случаи ЗНО (за исклю-
чением немеланомного рака кожи) – 0,3–1,4 на 100 пациен-
то-лет, что является сопоставимым показателем для разных 
заболеваний и для упадацитиниба относительно препаратов 
сравнения (метотрексат, адалимумаб). Результаты данного ис-
следования показывают, что упадацитиниб имеет удовлетво-
рительную переносимость, а наблюдаемые различия в профилях 
безопасности, вероятно, обусловлены различиями в характе-
ристиках пациентов с разными ИВЗС. 

Решение рабочей группы в отношении абатацепта было 
принято с учетом выводов, представленных в систематическом 
обзоре. В пяти из семи обсервационных исследований со-
общалось о росте заболеваемости ЗНО при использовании 
абатацепта по сравнению с другими целевыми препаратами 
у пациентов с РА без ЗНО в анамнезе. Эти исследования по-
казали увеличение заболеваемости ЗНО у пациентов, полу-
чавших абатацепт в течение 2–5 лет, по сравнению с другими 
ГИБП [15–19]. В двух исследованиях не отмечено разницы 
между развитием ЗНО у пациентов, получавших абатацепт 
и другие ГИБП, по сравнению с общей группой пациентов 
без ЗНО в анамнезе [20, 21]. Таким образом, при лечении 
пациентов со ЗНО в анамнезе рабочая группа рекомендует 
изучить альтернативные терапевтические опции, если они 
доступны, прежде чем использовать иJAK и абатацепт. 

6. Если пациентам со ЗНО в анамнезе (кроме меланомы) 
показана таргетная терапия, иФНОα могут быть предпочти-
тельнее других ГИБП. УД – 4; УС – 9,2 (1,3). 

Что касается солидных форм рака, то в этот перечень не 
включена меланома, поскольку только в одном исследовании 
терапия иФНОα сравнивалась с терапией БПВП у пациентов 
с меланомой в анамнезе, однако значимых различий в частоте 
образования этой опухоли не выявлено [22]. 

По современным данным, иФНОα могут быть предпоч-
тительнее по сравнению с другими ГИБП, поскольку обладают 
наибольшей доказательной базой (14 опубликованных ис-
следований). Во всех публикациях, включенных в система-
тический обзор, проводилось сравнение групп пациентов с 
РА и ЗНО в анамнезе, получавших иФНОα и БПВП. Резуль-
таты исследования показали отсутствие повышенного риска 
развития ЗНО de novo при применении иФНОα по сравнению 
с использованием БПВП [12, 23–29].  

Что касается ритуксимаба, то было опубликовано только 
два исследования, посвященных его влиянию на течение РА 
у пациентов со ЗНО в анамнезе [29]. Единогласно было при-
нято решение, что у пациентов со ЗНО в анамнезе следует ис-
пользовать иФНОα. О применении ингибиторов ИЛ (иИЛ) 6 
у пациентов со ЗНО в анамнезе можно судить только по 
данным трансляционных исследований [21, 30]. Важно от-
метить, что в текущих рандомизированных контролируемых 
исследованиях сообщалось о сочетании ингибиторов конт-

рольных точек (ИКТ) и рецепторов ИЛ6 (иИЛ6Р) для ин-
дукции противоопухолевого ответа и предотвращения им-
муноопосредованных неблагоприятных реакций (НР) у па-
циентов, получающих ИКТ. Рабочая группа отдает предпоч-
тение иФНОα у пациентов со ЗНО в анамнезе по сравнению 
с иИЛ6, иИЛ12/23, иИЛ17 и иИЛ23. 

7. У пациентов с лимфомой в анамнезе выбор делается в 
пользу анти-В-клеточной терапии по сравнению с использованием 
других ГИБП. УД – 5; УС – 9,3 (1,1) [31]. 

В связи с ограниченностью данных о терапии 
ГИБП/тсБПВП у пациентов с лимфомой в анамнезе рабочая 
группа включила этот вопрос в программу дальнейших ис-
следований.  

8. У пациентов со ЗНО вне стадии ремиссии и с активным 
ИВЗС решение о начале таргетной терапии должно приниматься 
совместно пациентом, онкологом и ревматологом. УД – 5; УС – 
9,8 (0,5). 

Такой вариант лечения предназначен для пациентов с 
активным ИВЗС и вялотекущими видами ЗНО (хронический 
лимфоцитарный лейкоз, вялотекущая миелома или др.), а 
также для пациентов с рецидивами ИВЗС, которые могли 
быть вызваны прекращением противоревматического лечения 
после диагностики ЗНО, ранее проведенной терапией ИКТ, 
и/или для пациентов с новым ИВЗС, индуцированным ИКТ 
[32]. Кроме того, влияние иммуномодулирующей терапии 
на противоопухолевый эффект до сих пор неизвестно. Су-
ществуют противоречивые результаты исследований в от-
ношении воздействия таргетной терапии на общую выжи-
ваемость или выживаемость без осложнений по сравнению 
с БПВП у пациентов со ЗНО вне стадии ремиссии, полу-
чавших лечение ИВЗС, индуцированного ИКТ [33–37]. 
Учитывая, что данные о пациентах со ЗНО вне стадии ре-
миссии и с активными ИВЗС остаются весьма ограничен-
ными, рабочая группа включила этот вопрос в программу 
исследований. 

 
Обсуждение 

Результаты отечественного исследования подтверждают 
гипотезу 2 о том, что высокая активность ИВЗС сопряжена 
с высоким риском развития ЗНО у пациентов с ИВЗС [8]. 
Не менее важными факторами оказались пожилой возраст и 
большая продолжительность ИВЗС, при этом не отмечено 
увеличения частоты возникновения ЗНО на фоне терапии 
ГИБП/тсБПВП по сравнению с общепопуляционной. Не-
смотря на доказанную безопасность и отсутствие повышения 
частоты ЗНО на фоне терапии иФНОα, необходима усиленная 
онконастороженность при ведении пациентов, получающих 
препараты этой группы. Применение ГИБП/тсБПВП ассо-
циировано с определенным риском серьезных осложнений, 
тем не менее результаты большинства исследований, прово-
дившихся для оценки безопасности этих препаратов у паци-
ентов с ИВЗС, опровергают тезис об увеличении риска раз-
вития ЗНО на фоне такой терапии. 

Сегодня нет данных о повышенном риске рецидива 
ЗНО при использовании ГИБП или тсБПВП у пациентов с 
ИВЗС и ЗНО в анамнезе. Недавно опубликованные данные 
о ЗНО свидетельствуют о роли некоторых путей и популяций 
клеток в противоопухолевом контроле. Также было показано, 
что ГК и некоторые БПВП, такие как метотрексат, повышают 
заболеваемость ЗНО у пациентов без ЗНО в анамнезе [3, 
38]. Большинство исследований, включенных в анализ ра-
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бочей группой EULAR, касаются РА, некоторые – воспа-
лительных заболеваний кишечника. Поскольку все ИВЗС 
имеют некоторые общие черты, касающиеся патогенеза, 
связи со ЗНО, вопросов безопасности и терапевтических 
стратегий, то результаты систематического обзора можно 
экстраполировать и за пределы РА. Однако, как указано в 
программе исследований, необходимо изучение других типов 
ИВЗС, кроме РА.  

Обзор выявил ограниченные данные о риске рецидива 
ЗНО у пациентов с определенными типами/подгруппами 
онкологических заболеваний (в частности, с меланомой), у 
пациентов, получающих ГИБП и тсБПВП, отличные от  
иФНОα, а также у пациентов с ИВЗС, кроме РА. В исследо-
ваниях, посвященных этой теме, данные о конкретных видах 
ЗНО были очень ограниченны, а о прогностических факторах, 
связанных со ЗНО, как правило, не сообщалось [23–27]. 
Кроме того, средняя продолжительность наблюдения в ис-
следованиях, включенных в систематический обзор, составила 
менее 3 лет. Такой небольшой срок необходимо обсудить по 
двум причинам: а) некоторые рецидивы ЗНО (например, 
метастатический рак молочной железы) наблюдаются более 
чем через 10 лет после установления диагноза и б) в боль-
шинстве публикаций упоминались только пациенты с ограни-
ченным временем воздействия таргетной терапии [39]. Только 
в четырех исследованиях, в каждом из которых оценивались 
иФНОα, сообщалось, что продолжительность лечения ГИБП 
превышала 5 лет [12, 26, 27, 40]. В поддержку гипотезы о за-
висимости риска от продолжительности лечения можно при-
вести некоторые данные о том, что риск развития ЗНО воз-
растает лишь после минимального срока терапии (например, 
для иJAK – более 18 мес) [41]. 

Таким образом, данных, позволяющих сделать выводы 
о сроках применения БПВП, для дополнения предложенной 
гипотезы недостаточно. Кроме того, в большинстве иссле-
дований не проводилось различия между рецидивом и вновь 
развившимся ЗНО. Наконец, о случаях без прогрессирования 
ИВЗС и об общей выживаемости не сообщалось. Это под-
черкивает, что пациенты с ИВЗС и ЗНО в анамнезе, полу-

чающие БПВП, требуют особого внимания и нужны со-
вместные усилия для сбора более полных данных.  

В систематическом обзоре интервал между установлением 
диагноза ЗНО и началом терапии ГИБП/тсБПВП составил 
4 года. Нет доказательств задержки инициации терапии у 
пациентов с ремиссией опухоли. Поэтому рабочая группа 
рекомендует клиницисту совместно с онкологом принимать 
решение о времени начала таргетной терапии с учетом ак-
тивности основного заболевания и прогностических факторов, 
связанных со ЗНО, при этом терапия после диагностики 
ЗНО должна назначаться незамедлительно. 

В некоторых исследованиях не выявлено указаний на про-
блемы безопасности иИЛ6Р у пациентов с солидной опухолью 
в анамнезе. Клинические данные о безопасности иИЛ12/23, 
иИЛ17 и иИЛ23 у пациентов со ЗНО также очень ограниченны. 
У пациентов с лимфомой в анамнезе анти-В-клеточная терапия 
может быть предпочтительнее других таргетных методов 
лечения. В предыдущее десятилетие ритуксимаб был наиболее 
предпочтительным вариантом лечения пациентов с РА и 
ЗНО в анамнезе независимо от типа опухоли, поскольку он 
является единственным ГИБП, используемым для лечения 
РА и лимфомы.  

Применение иJAK и абатацепта может обсуждаться у 
пациентов при отсутствии других терапевтических альтернатив. 
Принимая во внимание недостаточный контроль ИВЗС, те-
рапия данными ГИБП/тсБПВП может использоваться у от-
дельных пациентов с учетом сопутствующих заболеваний, 
помимо ЗНО в анамнезе, или рефрактерности к другим 
видам ГИБП. 

 
Заключение 

Основополагающие принципы и гипотезы EULAR (2024) 
содержат рекомендации по наблюдению за пациентами с 
активным ИВЗС и ЗНО в анамнезе. В программе наблюдений 
подчеркивается целесообразность дальнейшиго изучения 
безопасности различных базисных синтетических и анти-
цитокиновых препаратов, а также влияния таргетной терапии 
на ИВЗС, индуцированные ИКТ, на фоне активного ЗНО.
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Цель исследования – изучить возможную взаимосвязь генетических, клинико-лабораторных, демографических параметров с 
уровнем боли в раннем послеоперационном (п/о) периоде, потребностью в опиоидных анальгетиках, а также симптомами со 
стороны желудочно-кишечного тракта у пациентов, перенесших первичное эндопротезирование коленного (КС) или тазобедренного 
(ТБС) сустава. 
Материал и методы. В исследование включен 61 пациент, госпитализированный для эндопротезирования ТБС или КС. В п/о 
периоде проводилась обезболивающая терапия нестероидными противовоспалительными препаратами (кетопрофеном или 
кеторолаком), трамадол назначался «по требованию». У всех пациентов оценивались уровень боли по числовой рейтинговой шкале 
через 1–5 дней после операции, а также количество использованных опиоидных анальгетиков за время госпитализации. Полиморфизмы 
генов CYP2C9, CYP2C8, PTGS1, PTGS2, ABCB1, CYP2D6, OPRM1, COMT, C3orf20 определялись с помощью полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени.  
Результаты и обсуждение. У пациентов с генотипом АС по CYP2C9*3 по сравнению с носителями генотипа АА отмечены менее вы-
раженная боль в 1-е сутки после операции (4,5±1,0 и 7,0±2,3 балла соответственно; p=0,03), а также меньшая потребность в 
опиоидах в течение госпитализации (20,0±11,5 и 28,0±7,4 ед. морфинового эквивалента; p=0,04). У пациентов с генотипом CC по 
rs1045642 гена ABCB1 по сравнению с носителями генотипа CT была менее выражена боль на 5-е сутки после операции (1,5±0,7 и 
3,7±1,2; р=0,04). Пациентам с генотипом AA по rs1799971 гена OPRM1 в п/о периоде потребовалось больше опиоидов, чем 
пациентам с генотипом AG + GG (28,4±7,1  и 21,6±9,8 ед. морфинового эквивалента; p=0,03). Пациенты с генотипом GG по 
rs12496846 гена C3orf20 имели более выраженную боль на 4-е сутки после операции (6,0±1,41), чем пациенты с генотипом АА 
(2,60±1,50), р=0,002. 
Заключение. После эндопротезирования ТБС и КС интенсивность боли и/или количество использованных опиоидных анальгетиков 
были ассоциированы с фармакогенетическими особенностями пациентов по CYP2C9, ABCB1, OPRM1 и C3orf20. 
 
Ключевые слова: эндопротезирование; послеоперационная боль; обезболивание; фармакогенетика; нестероидные противовоспалительные 
препараты; опиоидные анальгетики. 
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Филатов ЕО, Сычев ДА. Фармакогенетические аспекты эффективности применения нестероидных противовоспалительных 
препаратов и опиоидных анальгетиков для послеоперационного обезболивания после эндопротезирования крупных суставов. 
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Pharmacogenetic aspects of the efficacy of nonsteroidal anti-inflammatory drugs  
and opioid analgesics for postoperative pain relief after total joint arthroplasty 

Zhiryakova A.S.1,2, Denisenko N.P.2, Tuchkova S.N.2, Petrukhina A.S.2, Kryukov A.V.1,2, 
Sychev I.V.3, Mirzaev K.B.2, Averkov O.V.1, Vechorko V.I.1,4, Filatov E.O.1, Sychev D.A.2 



Внедрение в рутинную практику тотального эндопро-
тезирования суставов – одно из важнейших достижений 
современной ортопедической хирургии [1]. Как и любая 
реконструктивная операция, эндопротезирование тазобед-
ренных (ТБС) и коленных (КС) суставов сопровождается 
выраженной послеоперационной (п/о) болью [1]. Неадек-
ватное обезболивание в раннем и позднем п/о периоде 
может повлечь за собой несвоевременную активизацию, за-
медление процесса реабилитации, что увеличивает длитель-
ность госпитализации, повышает риск возникновения ин-
фекционных и тромботических осложнений, а также спо-
собствует развитию хронической боли [1]. Согласно реко-
мендациям, касающимся основных компонентов мульти-
модальной анальгезии для ускоренного восстановления в 
п/о периоде (Essential Elements of Multimodal Analgesia in 
Enhanced Recovery After Surgery, ERAS), первая линия обез-
боливания представлена комбинацией нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) и парацетамола, 
в случае их неэффективности к терапии добавляют опиоиды 
в режиме «по требованию» [2]. 

В группу НПВП входят многочисленные лекарственные 
препараты с разнородной химической структурой, но с 
общим механизмом фармакологического действия, осно-
ванным на ингибировании биосинтеза простагландинов из 
арахидоновой кислоты под действием фермента циклоокси-
геназы [3, 4]. Биотрансформация НПВП в печени происходит 
с участием изоферментов системы цитохрома Р450, наиболее 

значимым из которых является CYP2C9 [5]. На основании 
данных, изложенных в Консорциуме по внедрению клини-
ческой фармакогенетики (Clinical Pharmacogenetics Imple-
mentation Consortium), в соответствии с определенными ге-
нотипами фенотип пациента можно предположить по CYP2C9: 
«нормальные» метаболизаторы соответствуют диплотипу 
CYP2C9*1/*1, «промежуточные» метаболизаторы – дипло-
типам CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3, CYP2C9*2/*2 или другим 
более редким, а «медленные» метаболизаторы, – это, на-
пример, лица с диплотипами CYP2C9*2/*3 или CYP2C9*3/*3 
[4]. Кроме того, «промежуточные» метаболизаторы подраз-
деляются на две подгруппы по индексу активности (ИА): 
ИА 1,5 отмечается у носителей CYP2C9*1/*2, ИА 1 – у носи-
телей CYP2C9*1/*3, CYP2C9*2/*2 [4]. «Промежуточные» ме-
таболизаторы с ИА 1,5 и «нормальные» метаболизаторы по 
CYP2C9 характеризуются схожими показателями ответа на 
НПВП, для пациентов этих групп Консорциумом по внед-
рению клинической фармакогенетики рекомендовано при-
менение стандартных доз НПВП. Пациенты, относящиеся 
к группе «промежуточных» метаболизаторов с ИА 1, отли-
чаются замедленной скоростью биотрансформации НПВП 
и более высоким риском неблагоприятных реакций (НР), 
поэтому для них, как и для «медленных» метаболизаторов 
по CYP2C9, разработаны рекомендации по персонализации 
терапии некоторыми НПВП с использованием сниженных 
доз или альтернативно метаболизирующихся препаратов 
этой группы [4]. 
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Objective: to investigate possible associations between genetic, clinical, laboratory, and demographic parameters and the level of pain in the early 
postoperative (p/o) period, the need for opioid analgesics, and gastrointestinal symptoms in patients who underwent primary total knee (TKR) or 
hip replacement (THR). 
Material and methods. Sixty-one patients hospitalized for THR or TKR were included in the study. P/o pain relief was achieved using  
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) – ketoprofen or ketorolac – with tramadol prescribed "on demand." Pain was assessed in all 
patients  using the numeric rating scale (NRS) on postoperative days 1–5. The amount of opioid analgesics used during hospitalization was 
recorded. Gene polymorphisms of CYP2C9, CYP2C8, PTGS1, PTGS2, ABCB1, CYP2D6, OPRM1, COMT, and C3orf20 were analyzed using 
real-time polymerase chain reaction. 
Results and discussion. Patients with the AC genotype of CYP2C9*3 experienced less intense pain on postoperative day 1 (4.5±1.0 vs. 7.0±2.3; 
p=0.03) and required fewer opioids during hospitalization (20.0±11.5 vs. 28.0±7.4 morphine equivalent units; p=0.04) compared to those with 
the AA genotype. Carriers of the CC genotype of the rs1045642 polymorphism of the ABCB1 gene reported less pain on day 5 (1.5±0.7 vs. 3.7±1.2; 
p=0.04) than those with the CT genotype. Patients with the AA genotype of rs1799971 in the OPRM1 gene required more opioids in p/o period 
than those with AG + GG genotypes (28.4±7.1 vs. 21.6±9.8 morphine equivalent units; p=0.03). Patients with the GG genotype of rs12496846 
in the C3orf20 gene experienced more intense pain on p/o day 4 (6.0±1.41) than those with the AA genotype (2.60±1.50; p=0.002). 
Conclusion. Following THR and TKR, pain intensity and/or opioid use were associated with patients’ pharmacogenetic profiles in CYP2C9, 
ABCB1, OPRM1, and C3orf20. 
 
Keywords: total joint arthroplasty; postoperative pain; pain management; pharmacogenetics; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; opioid  
analgesics. 
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В настоящее время проведены исследования влияния 
полиморфизмов гена CYP2C9 на фармакокинетику отдельных 
НПВП и на развитие НР со стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), однако недостаточно работ, посвященных 
изучению связи генотипа пациента по CYP2C9 и обезболи-
вающего эффекта НПВП [5–12]. Необходимо также изучить 
роль негенетических факторов (возраст, пол, сопутствующие 
заболевания, особенности хирургического вмешательства, 
совместно принимаемые лекарственные средства) в ответе 
на эффективность обезболивающей терапии у пациентов 
после эндопротезирования КС или ТБС. 

Цель исследования – оценить возможную взаимосвязь 
генетических, клинико-лабораторных, демографических па-
раметров с уровнем боли в раннем п/о периоде, потребностью 
в опиоидных анальгетиках, а также с симптомами со стороны 
ЖКТ у пациентов, перенесших первичное эндопротезирование 
КС или ТБС. 

 
Материал и методы 

Пациенты и клинические исходы. Исследование было 
одобрено этическим комитетом ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России (протокол №14 от 29.09.2022). 
Все пациенты подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании, получение и хранение 
биологического материала. 

Открытое проспективное обсервационное исследование 
проводилось в течение 9 мес (с февраля по октябрь 2023 г.) и 
включало визит перед операцией и стационарный этап. В ис- 
следование отобран 61 пациент, проходивший стационарное 
лечение в травматологическом отделении №1 ГБУЗ города 
Москвы «Городская клиническая больница № 15 им. О.М. Фи-
латова Департамента здравоохранения города Москвы». 

Критерии включения: пациенты мужского и женского 
пола старше 18 лет; длительная боль; амбулаторный прием 
НПВП >1 мес; наличие коксартроза и/или гонартроза, 
по поводу которого пациенты госпитализированы в ста-
ционар для проведения планового эндопротезирования 
ТБС или КС.  

Критерий невключения: наличие противопоказаний к 
применению НПВП, регламентированых в утвержденных 
Минздравом России инструкциях по медицинскому приме-
нению этих препаратов. 

Врачом-исследователем был проведен подробный сбор 
фармакологического анамнеза, а также данных о сопут-
ствующей патологии и терапии. Для оценки интенсивности 
боли в п/о периоде (с 1-х по 5-е сутки) использовалась чи-
словая рейтинговая шкала (ЧРШ), где 0 – нет боли, а 10 – 
невыносимая боль. Всем пациентам выполняли стандартное 
п/о обезболивание кетопрофеном в дозе 100 мг или кеторо-
лаком в дозе 30 мг 1–2 раза в сутки. Опиоидный анальгетик 
трамадол назначался в дозе 100 мг при наличии потребности 
в дополнительном обезболивании. Количество трамадола, 
использованного при жалобах на боль в течение всего 
времени госпитализации, было суммировано и пересчитано 
в эквивалент морфина для внутривенного введения: 100 мг 
трамадола были эквивалентны 10 мг морфина, что принято 
за универсальные единицы для учета потребленных опио-
идных анальгетиков [13]. Исследование проходило без вме-
шательства врача-исследователя в назначение обезболи-
вающей терапии. 

Выбор генов-кандидатов и молекулярно-генетическое ис-
следование. На основе данных специализированного ресурса 
PharmGKB (The Pharmacogenetics and Pharmacogenomics 
Knowledge Base, https://www.pharmgkb.org/) и с учетом реко-
мендаций Консорциума по внедрению клинической фарма-
когенетики для проведения молекулярно-генетического ис-
следования были отобраны следующие маркеры: полимор-
физмы генов, продукты которых могут быть связаны с фар-
макокинетикой и фармакодинамикой НПВП, – CYP2C9 
(rs179985, rs1057910) [4], CYP2C8 (rs10509681, rs11572080) [8], 
PTGS1 (rs10306135, rs12353214) [14] и PTGS2 (rs20417) [15], с 
транспортом кетопрофена – ABCB1 (rs1045642; пред- 
положительно может быть субстратом Р-гликопротеина по 
аналогии с декскетопрофеном [16]), c фармакокинетикой и 
фармакодинамикой опиоидного анальгетика трамадола – 
CYP2D6 (rs3892097, rs1065852, rs28371725, rs5030656) [17, 18], 
OPRM1 (rs1799971) [19], COMT (rs4680) [20], а также поли-
морфизм гена, являющегося предиктором потребности в 
аналгезии, по данным полногеномного ассоциативного ис-
следования, – C3orf20 (rs12496846) [21]. 

Венозную кровь из локтевой вены собирали в вакуумную 
пробирку, содержащую ЭДТА-К2. Хранение образцов крови 
и ДНК осуществлялось при -80 °C вплоть до момента ис-
следования. Лабораторная работа выполнялась в НИИ мо-
лекулярной и персонализированной медицины ФГБОУ 
ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России. Вы-

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

42 Современная ревматология. 2025;19(3):40–47

Таблица 1. Характеристика пациентов  
Table 1. Patient characteristics

Показатель                                                                  Значение

Примечание. Данные представлены как М±SD, если не указано 
иначе. СКФ – скорость клубочковой фильтрации; АСТ – аспар-
татаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза. 

Возраст, годы                                                              63,83±10,31 
 
Женский пол, n                                                         37 
 
Гемоглобин, г/л                                                         134,50±17,93 
 
Тромбоциты, ‧ 109/л                                                 259,72±65,31 
 
Эритроциты, ‧ 1012/л                                                4,44±0,47 
 
Лейкоциты, ‧ 109/л                                                    7,50±2,25 
 
Креатинин, мкмоль/л                                             100,93±22,95 
 
СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73м2                     60,39±15,94 
 
АСТ, МЕ/л                                                                   29,13±14,81 
 
АЛТ, МЕ/л                                                                   26,73±18,50 
 
Общий белок, г/л                                                      70,71±6,59 
 
Боль по ЧРШ: 
    1-е сутки                                                                  6,83±2,35 
    2-е сутки                                                                  4,65±2,10 
    3-и сутки                                                                  3,94±2,13 
    4-е сутки                                                                  3,64±2,48 
    5-е сутки                                                                  2,73±1,22 
 
Средний уровень боли за 5 дней                          4,91±1,73 
 
Морфиновый эквивалент за 5 дней, ед.            27,50±7,94



деление геномной ДНК из цельной крови осуществлялось 
на кремниевом сорбенте («Синтол», Россия). Генотипиро-
вание проводилось методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени на приборе CFX96 Touch Real-Time 
System с ПО CFX Manager версии 3 (Bio-Rad, США) с ис-
пользованием коммерческих наборов реагентов («Синтол» 
и «ТестГен», Россия). 

Статистическая обработка данных выполнена с помощью 
стандартного пакета прикладных программ StatSoft. Statistica 

10.0. Качественные показатели отра-
жены в виде абсолютных величин и 
процентных долей. Распределение ча-
стот генотипов исследованных фарма-
когенетических маркеров было прове-
рено на соответствие уравнению Хар-
ди–Вайнберга. Для выявления различий 
при распределении частот изучаемых 
полиморфизмов между группами и 
оценки их статистической значимости 
использован критерий χ2, при малом 
количестве наблюдений – точный кри-
терий Фишера. Для оценки связи между 
изучаемыми показателями рассчитано 
отношение шансов развития события 
с 95% доверительным интервалом. Раз-
личия считались значимыми при p<0,05. 

 
Результаты 

Клинические данные. В исследование 
был включен 61 пациент: 24 (39,34%)  
мужчины и 37 (60,65%) женщин, ме-
диана возраста – 64,0 [59,0; 70,0] года. 
У пациентов выявлены следующие со-
путствующие заболевания: артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца (n=50, 81,9%), язвенная болезнь 
желудка или двенадцатиперстной киш-
ки в анамнезе (n=6, 9,8%), сахарный 
диабет 2-го типа (n=5, 8,1%), брон- 
хиальная астма / хроническая обструк-
тивная болезнь легких (n=4, 6,5%), 
хроническая болезнь почек (n=2, 3,2%), 
ревматоидный полиартрит (n=1, 1,6%). 
На амбулаторном и стационарном эта-
пах больные принимали следующие 
препараты: омепразол (n=52, 85,2%), 
ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента и бета-адреноблокаторы 
(n=42, 68,8%), статины (n=15, 24,5%), 
клопидогрел/тикагрелор (n=13, 21,3%), 
ацетилсалициловую кислоту (n=12, 
19,6%), противодиабетические препа-
раты (бигуаниды, ингибиторы Na+-
глюкозного котранспортера 2-го типа 
(n=5, 8,1%), глюкокортикоиды (n=4, 
6,5%), метотрексат (n=1, 1,6%). На ста-
ционарном и амбулаторном этапе 
НПВП принимал 51 из 61 больного, 
только на амбулаторном этапе – 10. 
На стационарном этапе 51 пациенту 
проводилось обезболивание НПВП в 

виде внутримышечных и/или внутривенных инъекций: ке-
торолаком – 28 и кетопрофеном – 23. Средняя длительность 
терапии составляла 5,05±2,15 сут. У 10 пациентов после 
операции НПВП не использовались, они получали только 
трамадол. 

У всех пациентов (n=61) показанием к назначению 
НПВП на догоспитальном этапе была хроническая боль, 
связанная с остеоартритом ТБС или КС. Характеристика 
пациентов представлена в табл. 1. 
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Таблица 2. Распределение генотипов изученных полиморфных вариантов 
Table 2. Genotype distribution of studied polymorphic variants

Ген                 Полиморфизм        Генотип               Количество                           Аллель (%) 
                                                                                        пациентов, n (%)

CYP2C9          CYP2C9*2               CC                        48 (78,7)                     С (88,5)         Т (11,5) 
                        rs1799853                CT                         12 (19,7) 
                                                          TT                         1 (1,6) 
 
CYP2C9          CYP2C9*3               AA                         57 (93,4)                     А (96,7)         С (3,3) 
                        rs1057910                АС                         4 (6,6) 
 
PTGS2           rs20417                    СС                        38 (62,3)                     С (78,7)         G (21,3) 
                                                          СG                        20 (32,8) 
                                                          GG                       3 (4,9) 
 
PTGS1            rs10306135              АА                         39 (63,9)                     А (78,7)         Т (21,3) 
                                                          АТ                         18 (29,5) 
                                                          ТТ                         4 (6,6) 
 
PTGS1            rs12353214             СС                        40 (65,6)                     С (82,0)         Т (18,0) 
                                                          СТ                         20 (32,8) 
                                                          ТТ                         1 (1,6) 
 
CYP2C8          rs10509681              ТТ                         51 (83,6)                     Т (91,0)          С (9,0) 
                                                          ТC                         9 (14,8) 
                                                          СС                        1 (1,6) 
 
CYP2C8          rs11572080             СС                        51 (83,6)                     С (91,8)         Т (8,2) 
                                                          СТ                         10 (16,4) 
 
ABCB1            rs1045642                СС                        16 (26,2)                     С (50,8)         Т (49,2) 
                                                          СТ                         30 (49,2) 
                                                          ТТ                         15 (24,6) 
 
OPRM1           rs1799971                AA                         54 (88,52)                   A (93,4)         G (6,6) 
                                                          AG                        6 (9,84) 
                                                          GG                       1 (1,64) 
 
COMT             rs4680                      GG                       17 (27,9)                     G (49,2)         А (50,8) 
                                                          GA                        26 (42,6) 
                                                          АА                         18 (29,5) 
 
CYP2D6         CYP2D6*4               GG                       40 (65,6)                     G (82,8)         A (17,2) 
                        rs3892097                GA                        21 (34,4) 
 
CYP2D6         CYP2D6*6               АА                         60 (98,4)                     А (99,2)         delA (0,8) 
                        rs5030655               А/delA                 1 (1,6) 
 
CYP2D6         CYP2D6*10            СС                        39 (63,9)                     С (82,0)         Т (18,0) 
                        rs1065852                СТ                         22 (36,1) 
 
CYP2D6         CYP2D6*41             СС                        53 (86,9)                     С (93,4)         Т (6,6) 
                        rs28371725             СТ                         8 (13,1)                                                 
 
CYP2D6         CYP2D6*9               AАG/AАG          60 (98,4)                     AАG (99,2)   delAАG (0,8) 
                        rs5030656                AАG/delAАG    1 (1,6) 
 
C3orf20           rs12496846              АА                         29 (47,5)                     А (66,4)         G (33,6) 
                                                          АG                        23 (37,7) 
                                                          GG                       9 (14,8)



Результаты генотипирования. Данные распределения ге-
нотипов приведены в табл. 2. Распределение аллелей и 
генотипов по всем изучаемым полиморфизмам соответст-
вовало равновесию Харди–Вайнберга (р>0,05), за исключе-
нием rs4680 COMT (р=0,001). Интерпретация диплотипов и 
фенотипов по CYP2C9 проводилась в соответствии с реко-
мендациями Консорциума по клинической фармакогенетике 
(табл. 3) [4].  

Пациенты были разделены на три группы в соответствии 
с предсказанным фенотипом на основе диплотипа и ИА по 
CYP2C9 (табл. 4). 

С учетом диплотипа, ИА, а также предполагаемого фе-
нотипа по CYP2D6 [18] были выделены группы «нормальных» 
(n=39, 63,9%) и «промежуточных» (n=22, 36,1%) метаболи-
заторов по CYP2D6. 

Ассоциативный анализ – уровень боли, количество исполь-
зованных опиоидных анальгетиков. У пациентов с генотипом 
АС по CYP2C9*3 отмечались статистически значимо менее 
выраженная боль в 1-е сутки п/о периода, а также более 
низкая потребность в опиоидах в течение всей госпитализации, 
чем у носителей генотипа АА (табл. 5). При этом пациенты с 
генотипом AA по CYP2C9*3 были значимо старше больных с 
генотипом AC (средний возраст – соответственно 64,87 и 
49,00 лет; р=0,002). Других статистически значимых различий 

по клиническим и лабораторным показателям между данными 
группами не обнаружено. 

В отношении CYP2C9*2 статистически значимых различий 
по интенсивности боли у пациентов с генотипом CC и но-
сителей генотипа CT + TT в 1-е (6,86 и 6,80 соответственно; 
р=0,93), 2-е (4,77 и 4,30; р=0,53), 3-и (4,16 и 3,22; р=0,25),  
4-е (4,00 и 1,75; р=0,09) и 5-е (10,61 и 3,00; р=0,79) сутки п/о 
периода, а также в морфиновом эквиваленте (27,29 и  
29,09 ед.; р=0,50) не получено. 

При сравнении пациентов по группам фенотипов по 
CYP2C9 были выявлены значимые различия в отношении 
уровня боли и потребности в опиоидных анальгетиках, вы-
раженной в морфиновом эквиваленте. Так, «промежуточные» 
метаболизаторы с ИА 1 в 1-е сутки после операции испытывали 
наименьшую боль по сравнению с группой «нормальных» 
метаболизаторов (в среднем 4,8±1,1 и 7,1±2,3 по ЧРШ соот-
ветственно; p=0,03) и меньше нуждались в дополнительном 
назначении опиоидных анальгетиков в период госпитализации 
по сравнению с «промежуточными» метаболизаторами с ИА 
1,5 (в среднем 20,4±9,9 и 29,1±5,8 ед. в морфиновом эквива-
ленте; p=0,01). 

Пациенты, относящиеся к указанным фенотипическим 
группам, были сопоставимы по всем клинико-демографи-
ческим и лабораторным показателям, исключение составили 
возраст – «нормальные» метаболизаторы по CYP2C9 оказались 
старше, чем «промежуточные» метаболизаторы с ИА 1 (сред-
ний возраст – 65,7±9,8 и 52,8±11,47 года соответственно; 
p=0,008), – а также уровень тромбоцитов в общем анализе 
крови при поступлении (249,2±66,7 и 319,0±55,1 · 109/л соот- 
ветственно; p=0,02). 

У пациентов с генотипом CC по rs1045642 ABCB1 была 
менее выражена боль на 5-е сутки п/о периода по сравнению 

с носителями генотипа CT (соот-
ветственно 1,5±0,7 и 3,7±1,2 по ЧРШ; 
р=0,04). Необходимо отметить, что па-
циенты с генотипами CC и CT были 
сопоставимы по всем клинико-демо-
графическим и лабораторным харак-
теристикам.  

В отношении rs1799971 OPRM1 
показано, что пациенты с генотипами 
AA и AG + GG имели сходный уровень 
боли в п/о периоде, но различались 
по величине морфинового эквивален-
та: пациентам с генотипом AA потре-
бовалось больше опиоидов в п/о пе-
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Таблица 3. Интерпретация результатов фармакогенетического  
тестирования по CYP2C9 
Table 3. Interpretation of pharmacogenetic testing results for CYP2C9

Генотип по    Генотип по    Диплотип          Фенотип, 
CYP2C9*2     CYP2C9*3                                 предсказанный 
rs1799853      rs1057910                                 на основе генотипов

СС                  АА                  CYP2C9*1/*1    «Нормальные»  
                                                                             метаболизаторы 
 
СТ                   АА                  CYP2C9*1/*2    «Промежуточные»  
                                                                             метаболизаторы с ИА 1,5 
 
ТТ                   АА                  CYP2C9*2/*2    «Промежуточные»  
                                                                             метаболизаторы с ИА 1 
 
СС                  АС                  CYP2C9*1/*3    «Промежуточные»  
                                                                             метаболизаторы с ИА 1 
 
СТ                   АС                  CYP2C9*2/*3    «Медленные»  
                                                                             метаболизаторы 
 
CC                  CC                 CYP2C9*3/*3    «Медленные»  
                                                                             метаболизаторы

Таблица 4. Распределение пациентов по диплотипу  
и фенотипу по CYP2C9 
Table 4. Distribution of patients by diplotype and phenotype for CYP2C9

Диплотип            ИА       Количество        Фенотип по CYP2C9, 
                                            пациентов,         предсказанный 
                                            n (%)                    по диплотипу

CYP2C9*1/*1        2           44 (72,1)             «Нормальные»  
                                                                         метаболизаторы 
 
CYP2C9*1/*2        1,5        12 (19,7)             «Промежуточные»  
                                                                         метаболизаторы с ИА 1,5 
 
CYP2C9*1/*3,      1           5 (8,2)                 «Промежуточные»  
CYP2C9*2/*2#                                                 метаболизаторы с ИА 1

#Диплотип CYP2C9*2/*2 имелся у 1 пациента.

Таблица 5. Интенсивность послеоперационной боли по ЧРШ и потребность в опиоидах  
в зависимости от наличия полиморфизма CYP2C9*3 (rs1057910), М±SD 
Table 5. Postoperative pain intensity according to the NRS and opioid requirement  
by presence of CYP2C9*3 (rs1057910), M±SD

Показатель                                                                         Генотип по CYP2C9*3                       p 
                                                                                               АА                             АС

Боль по ЧРШ: 
    1-е сутки                                                                         7,0±2,3                    4,5±1,0              0,03 
    2-е сутки                                                                         4,7±2,1                    3,3±0,5               0,26 
    3-и сутки                                                                         3,9±2,1                    3,6±1,5               0,81 
    4-е сутки                                                                         3,5±2,5                    4,5±2,1               0,61 
    5-е сутки                                                                         2,8±1,7                    3,1±1,09            0,79 
 
Морфиновый эквивалент за 5 дней, ед.                   28,0±7,4                  20,0±11,5          0,4



риоде, чем пациентам с генотипом AG + GG (28,4±7,1 и 
21,6±9,8 ед. соответственно; p=0,03). Группы пациентов с 
генотипами AA и AG + GG по rs1799971 OPRM1 были со-
поставимы по клинико-демографическим и лабораторным 
параметрам. 

При изучении полиморфизма C3orf20 rs12496846 были 
обнаружены значимые различия между группами: пациенты 
с генотипом GG имели более выраженную боль на 4-е сутки 
п/о периода (6,0±1,41), чем носители АА (2,60±1,50); р=0,002. 

Не установлено значимых ассоциаций носительства 
rs11572080 и rs10509681 гена CYP2C8, rs10306135 и rs12353214 
гена PTGS1, rs20417 гена PTGS2, rs3892097, rs1065852, 
rs28371725, rs5030656 гена CYP2D6, rs4680 гена COMT с вы-
раженностью боли в раннем п/о периоде, а также с потреб-
ностью в опиоидах по морфиновому эквиваленту на протя-
жении госпитализации (р>0,05). 

Обсуждение. По современным данным, необходимость 
в проведении эндопротезирования ТБС к 2030 г. возрастет 
на 174%, а КС – на 673% [22]. Достижение оптимального 
контроля боли после эндопротезирования крупных суставов 
является приоритетным как для хирургов, так и для паци-
ентов [23]. Обществом по ускоренному восстановлению 
после операций (ERAS) были разработаны и внедрены ре-
комендации по мультимодальной аналгезии, включающей 
в качестве первой линии применение НПВП в сочетании 
с парацетамолом [2]. Зарубежными авторами проанализи-
ровано 60 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний, более чем в половине из которых использовались 
НПВП, и были выявлены статистически значимое умень-
шение потребности в морфине при добавлении НПВП в 
схему терапии, а также снижение частоты НР (тошнота и 
рвота), связанных с использованием опиоидов [24]. Таким 
образом, НПВП в п/о терапии боли обладают опиоид-сбе-
регающим эффектом, повышают действенность и безопас-
ность обезболивания [25]. 

Настоящее исследование было недостаточно масштаб-
ным для формирования однозначных выводов, однако поз-
волило установить важные закономерности, требующие 
дальнейшего уточнения. Показано, что генетические осо-
бенности пациентов ассоциированы с уровнем боли и по-
требностью в опиоидных анальгетиках, в частности наличие 
полиморфизма CYP2C9*3 (rs1057910) было связано с мень-
шей выраженностью боли в 1-е сутки п/о периода, а также 
с меньшим показателем морфинового эквивалента в течение 
всей госпитализации. Это, вероятно, вызвано генетически 
обусловленным снижением метаболической активности 
фермента CYP2C9, замедлением биотрансформации НПВП 
и увеличением их плазменной концентрации [4]. В данном 
случае в п/о периоде применялись кеторолак и кетопрофен, 
для которых роль фермента CYP2C9 в биотрансформации 
остается спорной (для кетопрофена) и считается незначимой 
(для кеторолака) [4]. Подобные результаты в отношении 
кетопрофена и кеторолака и CYP2C9 были получены ранее 
в работах с участием нашего коллектива и требуют даль-
нейшего подтверждения [15, 26]. При анализе полиморфизма 
rs179985 по CYP2C9 (CYP2C9*2) не обнаружено статистически 
значимых различий в интенсивности боли между носителями 
различных генотипов. Это может объясняться тем, что 
данный полиморфизм вызывает снижение функции одно-
именного фермента, в то время как CYP2C9*3 обусловливает 
полное отсутствие его функции [4]. Одновременно с этим 

в нашем исследовании было показано, что пациенты с ге-
нотипами CYP2C9*1/*3 и CYP2C9*2/*2, которые относятся 
к «промежуточным» метаболизаторам с ИА 1 (имеют вы-
раженное снижение активности фермента), также харак-
теризовались менее выраженной болью в 1-е сутки п/о 
периода и меньшей потребностью в опиоидных анальге-
тиках, что в наибольшей степени обусловлено вкладом 
полиморфизма CYP2C9*3 (у 4 из 5 пациентов этой группы 
выявлен генотип CYP2C9*1/*3 и 1 – генотип CYP2C9*2/*2). 
Пациентам с указанными диплотипами рекомендована 
терапия альтернативными препаратами из группы НПВП, 
метаболизм которых не связан с ферментом CYP2C9, либо 
прием минимальных обозначенных в инструкции доз 
НПВП, имеющих наиболее короткий период полувыве-
дения [4].  

Известно, что CYP2D6 является основным ферментом 
превращения трамадола в активный метаболит, оказывающий 
обезболивающее действие [17, 23]. В нашем исследовании 
не обнаружено значимых ассоциаций между интенсивностью 
боли и наличием полиморфизмов гена CYP2D6, что может 
быть связано с тем, что большинству больных трамадол на-
значался «по требованию» при сильной боли на фоне обез-
боливающей терапии НПВП и возможная его неэффектив-
ность у носителей медленных аллельных вариантов по CYP2D6 
была неуловима. Кроме того, в исследуемой выборке не 
было «медленных» метаболизаторов по CYP2D6, которым 
рекомендовано избегать трамадола в связи с высоким риском 
его неэффективности. 

У 10 пациентов после эндопротезирования ТБС или 
КС проводилась обезболивающая терапия лишь трамадолом 
(без НПВП), что можно считать нерациональной тактикой 
при отсутствии противопоказаний к назначению НПВП. 
Также нерациональным п/о обезболиванием стоит признать 
практику отказа от парацетамола в дополнение к НПВП 
(мультимодальная аналгезия) [27–29]. Еще одним ограниче-
нием данного исследования является неоптимальная дли-
тельность назначения парентеральных форм кетопрофена 
и кеторолака у части пациентов (в среднем 5,05±2,15 сут), 
противоречащая инструкциям по медицинскому применению 
этих препаратов. Исследование проходило без вмешательства 
в назначаемую терапию, тем не менее, корректной тактикой 
в данном случае можно считать переход на пероральные 
формы препаратов на 2-е–3-и сутки после операции с даль-
нейшим соблюдением длительности приема кеторолака (не 
более 5 дней). 

Меньшее значение морфинового эквивалента в нашем 
исследовании объясняется носительством полиморфизма 
rs1799971 OPRM1. Это не согласуется с данными о том, что 
указанный полиморфизм связан с меньшей эффективностью 
обезболивания опиоидами и большим количеством исполь-
зованных опиоидных анальгетиков, в частности морфина. 
Однако сведения об указанном маркере в целом противо-
речивы, в том числе в отношении трамадола [17, 25, 30].  
В нашей работе данные получены на малочисленной (n=7) 
группе носителей полиморфизма rs1799971 OPRM1 и требуют 
дальнейшего уточнения.  

Кроме того, носители генотипа СТ по rs1045642 гена 
ABCB1 имели значимо более выраженную боль на 5-е сутки 
п/о периода по сравнению с пациентами с генотипом CC. 
Известно, что ген ABCB1 кодирует Р-гликопротеин – мем-
бранный транспортер, присутствующий в различных тканях 

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(3):40–47 45



организма и отвечающий за активный транспорт ксенобио-
тиков, являющихся его субстратами, из внутриклеточного 
во внеклеточное пространство для дальнейшего выведения, 
и его вероятными субстратами считаются кетопрофен, а 
также опиоидные анальгетики морфин, фентанил, метадон 
[16, 20]. Наличие полиморфизма rs1045642 гена ABCB1 связано 
со снижением экспрессии P-гликопротеина на поверхности 
клеток и накоплением его субстратов.  

Таким образом, наши результаты являются предвари-
тельными и противоречат описанной выше гипотезе о пред-
полагаемой большей эффективности кетопрофена у носителей 
данного полиморфизма и требуют дальнейшего уточнения 
роли гликопротеина Р в ответе на терапию кетопрофеном и 
другими НПВП и опиоидными анальгетиками. 

В настоящем исследовании у пациентов был проанали-
зирован полиморфизм rs12496846 гена C3orf20 и показано, 
что носительство генотипа GG сопровождается более выра-
женной болью. Это было подтверждено в исследовании  
D. Nishizawa и соавт. [31], в котором носители аллеля G ха-
рактеризовались сниженной чувствительностью к опиоидным 
анальгетикам и нуждались в усилении аналгезии. 

Заключение. Таким образом, результаты настоящего ис-
следования свидетельствуют о том, что уровень боли в п/о 
периоде и количество потребляемых опиоидных анальгетиков 
после эндопротезирования КС или ТБС были ассоциированы 
с фармакогенетическими особенностями пациентов по 
rs1057910 гена CYP2C9, rs1045642 гена ABCB1, rs1799971 гена 
OPRM1 и rs12496846 гена C3orf20.
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Цель исследования – оценить динамику общей заболеваемости ассоциированными с антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами (АНЦА) системными васкулитами (СВ) у взрослого населения за 2022–2023 гг. и структуру этой патологии, по 
данным ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой), в 
федеральных округах (ФО) и в целом в Российской Федерации. 
Материал и методы. В работе представлены данные мониторинга, полученные в результате качественной и количественной 
обработки ответов на федеральный запрос в исполнительные органы субъектов Российской Федерации в сфере организации 
медицинской помощи и лекарственного обеспечения пациентов с АНЦА-ассоциированными СВ (АНЦА-СВ) за 2022–2023 гг. 
экспертами ФГБНУ «Национальный научно-исследовательский институт общественного здоровья им. Н.А. Семашко» (ННИИОЗ 
им Н.А. Семашко). В одноцентровое ретроспективное исследование включены взрослые (≥18 лет) пациенты с АНЦА-СВ, проходившие 
амбулаторное или стационарное лечение в НИИР им. В.А. Насоновой с 1 сентября 2020 г. по 1 октября 2024 г., по данным системы 
«Интерин».  
Проведен анализ общей заболеваемости АНЦА-СВ взрослого населения в абсолютных (общее число зарегистрированных больных  
≥18 лет) и относительных (число больных на 100 тыс. взрослого населения за соответствующий период) показателях в целом в 
Российской Федерации, в восьми ФО и трех регионах в соответствии с климатическими условиями и географической широтой 
(Северный, Центральный и Южный). Проанализирована частота выполнения прижизненного морфологического исследования почки 
и/или слизистой оболочки полости носа для подтверждение диагноза АНЦА-СВ. 
Результаты и обсуждение. По данным ННИИОЗ им Н.А.Семашко, за 2022 и 2023 гг. выявлено 1785 пациентов с АНЦА-СВ, общая 
заболеваемость гранулематозом с полиангиитом (ГПА) в Российской Федерации за 2022–2023 гг. варьировалась от 2,63 до 1,86 на 
100 тыс. взрослого населения, микроскопическим полиангиитом (МПА) – от 0,79 до 1,11 и эозинофильным гранулематозом с 
полиангиитом (ЭГПА) – от 1,16 до 0,98. Наибольшая заболеваемость взрослого населения АНЦА-СВ и максимальный темп ее 
убыли выявлены при ГПА (-29,28%) и ЭГПА (-15,52%), а максимальный прирост – при МПА (40,51%) в Северном регионе. Обращает 
на себя внимание существенное различие этих показателей в ФО. По данным НИИР им. В.А. Насоновой, диагноз АНЦА-СВ 
подтвержден у 506 пациентов, преимущественно у женщин (63%), проживающих в Центральном регионе (р<0,001). Наблюдался 
гендерный градиент АНЦА-СВ в зависимости от региона. У 67 (13,2%) АНЦА-негативных больных с атипичной картиной АНЦА-СВ 
чаще проводилось прижизненное морфологическое исследование почки (71,6%), чем слизистой оболочки полости носа (28,3%), 
р<0,001. 
Заключение. Пилотное исследование позволило выявить особенности общей заболеваемости и гендерных различий нозологических форм 
АНЦА-СВ в регионах и ФО, а также низкую частоту проведения прижизненного морфологического исследования почки/слизистой 
оболочки полости носа у данной когорты, что требует более углубленного изучения факторов, влияющих на анализируемые показатели. 
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Гранулематоз с полиангиитом (ГПА), микроскопический 
полиангиит (МПА) и эозинофильный гранулематоз с поли-
ангиитом (ЭГПА) – первичные системные васкулиты (СВ), 
поражающие в основном мелкие и средние сосуды. Сходство 
клинических и морфологических признаков, связанных с 
антинейтрофильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА) к протеиназе 3 (аПР3) или миелопероксидазе 
(аMПO), лежит в основе классификации нозологических 
форм АНЦА-ассоциированных СВ (АНЦА-СВ). Тем не 
менее каждое из этих заболеваний имеет свои особенности. 
Так, для ГПА характерно выявление аПР3, поражение пазух 
носа, легких и почек, реже орбит. При MПA обычно опре-
деляются аMПO АНЦА и более тяжелое течение гломеру-
лонефрита, чем при ГПА, полиневропатия, поражение кожи, 
реже легких. ЭГПА имеет некоторые общие черты с другими 
АНЦА-СВ, однако все больше данных свидетельствует о 
том, что это отдельное заболевание с уникальным патоге-
незом, особенностями клинической картины (бронхиальная 
астма, эозинофилия, периферическая невропатия, в 30% 
случаев наличие АНЦА, преимущественно аМПО) и тера-
певтическими подходами [1].  

Поражение почек при AНЦA-СВ является частым и 
наиболее распространенным предиктором летальности. Био-
псия остается «золотым стандартом» диагностики ГПА/МПА, 

и ее выполнение настоятельно рекомендуется многими экс-
пертами [2–4]. Вместе с тем она может быть проведена не у 
каждого пациента, при этом начало лечения не должно откла-
дываться в ожидании гистологического исследования [2, 5]. 
Роль биопсии особенно важна при отрицательном результате 
определения AНЦA и локальной форме ГПА.  

Без лечения прогноз заболевания неблагоприятный, на-
значение иммунодепрессантов и/или генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП) улучшает выживаемость. Со-
гласно данным эпидемиологических исследований, глобальная 
распространенность АНЦА-СВ составляет 48–184 случая на  
1 млн пациенто-лет [6, 7]. Пик заболеваемости приходится 
на возраст 45–55 лет в итальянской когорте [8] и на 65– 
74 лет в когорте Великобритании [9]. В последние два-три 
десятилетия наблюдается сдвиг заболеваемости ГПА и МПА 
в сторону более старшего возраста [10]. АНЦА-СВ также 
может развиваться у детей, но эпидемиологические данные 
недостаточно изучены. Первичный васкулит в детском 
возрасте диагностируется у 3% больных, госпитализированных 
в педиатрические ревматологические отделения, преимуще-
ственно это ГПА с распространенностью от 0,88 до 1,8 на  
1 млн пациенто-лет [11]. В недавнем систематическом обзоре 
и метаанализе показано, что глобальная заболеваемость 
АНЦА-СВ достигает 17,2 случая на 1 млн пациенто-лет (13,3–
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Objective: to assess the trends in overall incidence and the distribution of antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated systemic vas-
culitis (AAV) in the adult population in federal district and across the Russian Federation during 2022–2023, based on data from the Nasonova 
Research Institute of Rheumatology. 
Material and methods. The study is based on data collected via a federal-level inquiry addressed to regional healthcare departments concerning 
the organization of care and drug provision for patients with AAV in 2022–2023. The responses were qualitatively and quantitatively analyzed 
by experts from the N.A. Semashko National Research Institute of Public Health (Semashko NRIPH). Additionally, a retrospective single-center 
study was conducted involving adult patients (≥18 years) with AAV who received outpatient or inpatient care at the V.A. Nasonova Research In-
stitute of Rheumatology (Nasonova RIR) from September 1, 2020, to October 1, 2024, with data obtained from the “Interin” system. Incidence 
was analyzed in absolute (the total number of registered patients aged ≥18) numbers and relative numbers (per 100,000 adult population) across 
Russia, in eight federal districts, and three climate/geography-based regions (Northern, Central, Southern). The frequency of antemortem kidney 
and/or nasal mucosa biopsy for diagnosis of AAV was also assessed. 
Results and discussion. According to Semashko NRIPH, a total of 1,785 AAV patients were identified during 2022–2023. The national incidence 
of granulomatosis with polyangiitis (GPA) ranged from 2.63 to 1.86 per 100,000, microscopic polyangiitis (MPA) from 0.79 to 1.11, and 
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) from 1.16 to 0.98. The greatest incidence and maximal rate of decrease was seen in GPA 
(-29.28%) and EGPA (-15.52%), while MPA showed a maximal increase in incidence (+40.51%) in the Northern region. Substantial differences 
were noted across federal districts. 
Based on data from the Nasonova RIR, AAV was confirmed in 506 patients, most of whom were women (63%) from the Central region (p<0.001), 
with a gender gradient by region. Among 67 (13.2%) ANCA-negative patients with atypical presentations, kidney biopsy was more commonly 
performed (71.6%) than nasal mucosa biopsy (28.3%), p<0.001. 
Conclusion. This pilot study revealed regional and gender-related differences in AAV incidence across Russia, as well as low frequency of ante-
mortem biopsy of kidney/nasal mucosa. These findings warrant further in-depth investigation into factors influencing these trends. 
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21,6), заболеваемость ГПА – 9,0, МПА – 5,9 и ЭГПА –  
1,7 [12]. Однако существует значительная географическая 
вариативность заболеваемости АНЦА-СВ. Так, данная па-
тология чаще встречается у европеоидных и азиатских народов 
и реже – у афроамериканцев. Кроме того, отмечены геогра-
фические различия в спектре заболеваний: ГПА с аПР3 ре-
гистрируется преимущественно у европеоидных мужчин в 
возрасте 35–50 лет, особенно в Северной Европе, в то время 
как MПA с аMПO – в Южной Европе и азиатских регионах, 
при этом мужчины и женщины болеют с одинаковой частотой, 
однако на момент диагностики заболевания они на 10 лет 
старше, чем пациенты с ГПА [7, 13]. Эпидемиологические 
данные, касающиеся АНЦА-СВ, в Российской Федерации 
существенно ограничены [14, 15]. 

Цель исследования – оценить динамику общей забо-
леваемости АНЦА-СВ взрослого населения Российской 
Федерации за 2022–2023 гг. и структуру этой патологии, 
по данным ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насо-
новой), в федеральных округах (ФО) и в целом в Российской 
Федерации. 

Материал и методы. В работе использованы данные мо-
ниторинга, полученные в результате обработки ответов на 
федеральный запрос в исполнительные органы субъектов 
Российской Федерации в сфере организации медицинской 
помощи и лекарственного обеспечения пациентов с АНЦА-
СВ за 2022–2023 гг. экспертами ФГБНУ «Национальный 
научно-исследовательский институт общественного здоровья 
им. Н.А. Семашко» (ННИИОЗ им Н.А. Семашко). В одно-
центровое ретроспективное когортное исследование включали 
взрослых (≥18 лет) пациентов с АНЦА-СВ, проходивших, 
по данным системы «Интерин», амбулаторное или стацио-
нарное лечение в НИИР им. В.А. Насоновой с 1 сентября 
2020 г. по 1 октября 2024 г. Диагноз АНЦА-СВ был установлен 
в соответствии с классификационными критериями EULAR 
(European Alliance of Associations for Rheumatology) и ACR 
(American College of Rheumatology) 1990 и/или 2022 гг. и/или 
определением, принятым на согласительной конференции 
в Чапел-Хилле в 2012 г. [3, 4, 16–18]. Из исследования были 
исключены пациенты, у которых отсутствовали необходимые 
данные для верификации диагноза АНЦА-СВ.  

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом НИИР им. В.А. Насоновой. Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в исследовании.  

Проведен анализ общей заболеваемости АНЦА-СВ 
взрослого населения в абсолютных (общее число зареги-
стрированных больных ≥18 лет) и относительных (число 
больных на 100 тыс. взрослого населения в соответствующий 
период) показателях в целом в Российской Федерации, в 
восьми ФО и трех регионах в соответствии с климатическими 
условиями и географической широтой (Северный, Цент-
ральный и Южный) [19–21]. Помимо общеклинического 
обследования, у всех больных определяли содержание глю-
козы, трансаминаз, общего белка с фракциями, креатинина, 
мочевины, СРБ, аПР3, аМПО, антинуклеарного фактора, 
ревматоидного фактора. Для диагностики патологии легких, 
придаточных пазух носа и орбит выполняли мультиспи-
ральную компьютерную томографию. Проанализирована 
частота проведения прижизненного морфологического ис-
следования почки и/или слизистой оболочки полости носа 
для подтверждения диагноза АНЦА-СВ. 

Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием пакета анализа данных Statistica 10 для Windows 
(StatSoft Inc., USA). Различия считали статистически значи-
мыми при p<0,05. 

Результаты. По материалам экспертов ННИИОЗ  
им. Н.А. Семашко, за 2022–2023 гг. выявлено 1785 пациентов 
с АНЦА-СВ. Общая заболеваемость ГПА в Российской Фе-
дерации за 2022 г. составила 0,36 на 100 тыс. взрослого насе-
ления, МПА – 0,09 и ЭГПА – 0,13, а в 2023 г. – 0,10; 0,03 и 
0,04 соответственно. Наибольшая заболеваемость взрослого 
населения АНЦА-СВ и максимальный темп ее убыли вы-
явлены при ГПА (-29,28%) и ЭГПА (-15,52%), а максимальный 
прирост – при МПА (40,51%) в Северном регионе (табл. 1). 
Минимальная заболеваемость за 2022 и 2023 гг. ГПА (0,49 и 
0,61) и ЭГПА (0,13 и 0,18) зафиксирована в Центральном, а 
МПА (0,15 и 0,18 соответственно) – в Южном и Центральном 
регионах.  

Наибольшие показатели общей заболеваемости в 2022 и 
2023 гг. ГПА (1,09 и 1,16 соответственно) и ЭГПА (0,46 и 
0,49) зарегистрированы в Южном ФО, тогда как МПА – в 
Сибирском (0,18) и Приволжском ФО (0,61), наименьшие – 
в Северо-Кавказском, Дальневосточном и Центральном ФО. 
Самый высокий темп прироста первичной заболеваемости 
взрослого населения МПА (1120%) и ЭГПА (85,71%) на-
блюдался в Приволжском, а ГПА (200%) – в Северо-Кав-
казском ФО. В то же время значимый темп убыли заболе-
ваемости АНЦА-СВ отмечен в Центральном ФО, причем 
ГПА и ЭГПА – в Северо-Западном (-40 и -31,25% соответ-
ственно) и Сибирском (-64,52 и -14,29%; см. табл. 1) ФО. 

За анализируемый период в НИИР им В.А. Насоновой с 
диагнозом СВ было направлено 1856 пациентов, из них 587 
с АНЦА-СВ. В результате комплексного обследования в ста-
ционарных (49% случаев) и амбулаторных (51%) условиях 
диагноз АНЦА-СВ подтвержден у 511 пациентов, в том числе 
у 506 из Российской Федерации и у 5 из других стран СНГ: 
Кыргыской Республики (ГПА – 2 и МПА – 1), Республики 
Таджикистан и Республики Молдова (ГПА – по 1 пациенту).  

Согласно классификационным критериям EULAR/ACR 
и определению, принятому на согласительной конференции 
в Чапел-Хилле в 2012 г. [3, 4, 16–18], в 399 (78,8%) случаях 
верифицирован ГПА, в 96 (19%) – МПА и в 11 (2,1%) – 
ЭГПА (табл. 2). Данные ННИИОЗ им. Н.А. Семашко за 
2022 и 2023 гг. подтвердили превалирование пациентов с 
ГПА (61 и 58,7% соответственно; p<0,001), в то же время в 
2022 г. ЭГПА регистрировался значимо чаще, чем МПА 
(p<0,001). 

По материалам НИИР им. В.А. Насоновой, дебют ГПА 
значимо чаще наблюдался в молодом (36,4±4,7 года), а ЭГПА 
и МПА – в среднем (52,3±13,7 и 56,3±9,6 года соответственно; 
p=0,02; см. табл. 2) возрасте. В первые 6 мес диагноз АНЦА-
СВ был установлен только у 201 (37,7%) пациента, преиму-
щественно с ГПА (73,1%; р<0,001), чаще в Центральном, 
Приволжском и Сибирском ФО (р=0,02). 

Среди больных АНЦА-СВ, наблюдавшихся в НИИР  
им. В.А. Насоновой, женщин было несколько больше, чем 
мужчин (соотношение мужчины/женщины – 1:1,6; p=0,001; 
см. табл. 2). ЭГПА и ГПА чаще диагностировали у женщин 
(в 72,7 и 66,1% случаев соответственно; p<0,001), тогда как 
МПА – у мужчин (53,1%; p<0,02; см. табл. 2). Интересно, 
что ГПА значимо чаще регистрировался у женщин (средний 
возраст – 41,08±4,7 года) в Северном (88,8%) и Центральном 
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(66,5%) регионах, а у мужчин (средний возраст – 
46,5±3,9 года) – в Южном (40,5%), р=0,02. Вместе с 
тем МПА значимо чаще встречался у мужчин (средний 
возраст – 49,2±6,1 года) в Северном регионе (62,5%; 
р<0,001), а у женщин (54,7±6,1 года) – в Южном (57,1%; 
р<0,01). Примечательно, что ЭГПА не обнаружен в 
Северном регионе, но в Центральном регионе он чаще 
выявлялся у мужчин (55,5%; средний возраст – 47,2±5,3 
года), а в Южном – у женщин (у 100%, средний 
возраст – 57,5±4,2 года), p<0,02 (табл. 3).  

Мы отметили, что в НИИР им. В.А. Насоновой 
значимо чаще наблюдались пациенты с ГПА, которые 
проживали в Центральном, Южном, Северо-Кавказском 
и Приволжском ФО, тогда как из Северо-Западного и 
Дальневосточного ФО поступило минимальное коли-
чество больных с данной патологией (р<0,001), что, 
вероятно, обусловлено наличием в этих регионах рев-
матологических центров. Интересно, что большинство 
мужчин с данной патологией были из Южного и Севе-
ро-Кавказского ФО (р<0,001; см. табл. 3). Больные с 
МПА чаще проживали в Центральном, реже – в Си-
бирском ФО, не было пациентов из Дальневосточного 
ФО. ЭГПА наиболее часто регистрировался в Цент-
ральном ФО, преимущественно у мужчин (55,5%) и не 
обнаружен в Северо-Западном, Приволжском, Ураль-
ском, Сибирском и Дальневосточном ФО (см. табл. 3).  

В НИИР им. В.А. Насоновой эпитопная специ-
фичность АНЦА была изучена у всех пациентов, ги-
перпродукция аПР3 встречалась чаще, чем аМПО (68,5 
и 17,3% соответственно; p<0,01). У 3 (0,5%) пациентов 
одновременно выявлялись аПР3 и аМПОа. При ГПА в 
подавляющем большинстве случаев обнаруживались 
аПР3 (86%), а при МПА – аМПО (88,5%; p=0,001). У 4 
из 11 больных ЭГПА определялись аМПО (45,4%). 
АНЦА не выявлены у 65 (13%) пациентов: у 52 (80%) с 
ГПА, у 7 (11%) с ЭГПА и у 6 (9,2%) с МПА. Клиническая 
картина ГПА у АНЦА-негативных больных 
соответствовала локальной форме, которая 
характеризовалась изолированным поражением ЛОР-
органов и/или глаз, и встречалась преимущественно у 
женщин (85,1%). АНЦА-негативный вариант МПА 
несколько чаще диагностировался у мужчин (63,6%). 
Для ЭГПА тест на АНЦА не является специфичным 
или чувствительным, что и было подтверждено в 
настоящем исследовании (см. табл. 2).  

У 68,3% пациентов, преимущественно с МПА 
(93%), выявлено поражение почек с протеинурией  
>0,2 г/сут, гематурией (эритроцитурия/макрогематурия) 
и повышением содержания сывороточного креатинина 
>125 мкмоль/л (см. табл. 2). У 67 (13,2%) негативных 
по АНЦА больных и/или с атипичной картиной АНЦА-
СВ (см. табл. 2) чаще проводилось прижизненное мор-
фологическое исследование почки (71,6%), чем слизи-
стой оболочки полости носа (31,3%; р<0,001), причем 
в 67,2% случаев эти исследования осуществлялись по 
месту жительства больных в Центральном, Приволж-
ском, Уральском и Сибирском ФО. Преимущественно 
гистологическое исследование выполнялось у пациентов 
с МПА (14,5%) и ГПА (12,7%) и значимо чаще – 
биопсия почки, чем слизистой оболочки полости носа 
и кожи (14,5 и 8,5% соответственно; p=0,03). Для ве-Та
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рификации локальной формы ГПА (4,2%) и ЭГПА (18,1%) 
использовалось морфологическое исследование слизистой 
оболочки полости носа (см. табл. 2). 

Все пациенты, наблюдаемые в НИИР им. В.А. Насоновой, 
принимали глюкокортикоиды (ГК). 75,6% больных АНЦА-
СВ, преимущественно из Центрального, Северо-Западного, 
Северо-Кавказского, Приволжского и Южного ФО, получали 
ритуксимаб (РТМ). Меполизумаб был назначен 3 пациентам 
с ЭГПА из Центрального ФО. Цитостатики до назначения 
РТМ применяли 74% больных (см. табл. 2), в большинстве 
случаев (68,3%) – циклофосфамид (ЦФ; медиана суммарной 
дозы – от 3 [0,2; 1] до 7 [1,5; 3] г), 10,2% пациентов использовали 
микофенолата мофетил (ММФ; 1,5–2 г/сут), 10,6% – аза-
тиоприн (АЗА; 100–150 мг/сут) и 2,3% – метотрексат (МТ; 
15–20 мг/нед). У 3,3% пациентов, главным образом с МПА 
(2,3%), проводилось сочетанное лечение РТМ и ММФ. 

Обсуждение. Результаты пилотного эпидемиологического 
исследования свидетельствуют о масштабности проблемы 
АНЦА-СВ для нашей страны. Настоящая работа позволила 
составить «портрет» патологии с общей заболеваемостью в 
Российской Федерации за 2022–2023 гг.: преимущественно 
выявлялся ГПА (2,63–1,86 на 100 тыс. взрослого населения), 
несколько реже – МПА (0,79–1,11) и ЭГПА (1,16–0,98; см. 
табл. 1). Наибольший темп прироста общей заболеваемости 
взрослого населения отмечен по МПА (137,70%), тогда как 
наибольший темп ее убыли – по ЭГПА (-16%) и ГПА  
(-13,71%). Медиана возраста дебюта болезни составила 41 
[18; 77] год, а верифицировать диагноз в первые 6 мес удалось 
только в 37,7% случаев. 

В исследованиях конца ХХ в., посвященных АНЦА-СВ, 
сообщалось о пике заболеваемости в возрасте 65–74 лет в 
Великобритании и Финляндии [9, 22]. По данным на начало 
XXI в., в Великобритании пиковый возраст заболеваемости 
АНЦА-СВ составил 55–69 лет (скорректированный коэф-
фициент заболеваемости – 6,8; 95% ДИ 4,9–9,6), что, вероятно, 
связано с большей возможностью определения АНЦА [23]. 
В Индии средний возраст начала заболевания – 40 лет, а в 
Японии – 65 лет [24]. Ретроспективное исследование с ис-
пользованием большой национальной базы данных Китая 
показало, что распространенность заболевания достигает 
0,25 случая на 1000 стационарных пациентов, а средний 
возраст на момент установления диагноза – 60,0±15,6 года 
[25]. Заболеваемость AНЦА-СВ в возрасте от 0 до 17 лет со-
ставляет 0,45 на 1 млн пациенто-лет во Франции [26] и 3,2 
на 1 млн пациенто-лет в Швеции [27].  

Многочисленные данные свидетельствуют о большей 
частоте АНЦА-СВ у мужчин, чем у женщин (от 1,07:1 до 
1,48:1) [28–30]. Однако, по нашим наблюдениям, эта патология 
преобладала у женщин (63%), которые значимо чаще про-
живали в Центральном регионе России (р<0,001), что, воз-
можно, обусловлено лучшей территориальной доступностью 
обследования и лечения в НИИР им. В.А. Насоновой.  

В Европе общая распространенность АНЦА-СВ примерно 
одинакова в разных популяциях, однако соотношение числа 
больных ГПА и MПA меняется в зависимости от региона.  
В северных европейских популяциях ГПА встречается чаще, 
чем MПA, а в южных чаще выявляется MПA [31–33]. Пяти-
летняя распространенность ГПА в Южной Австралии выше, 

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

52 Современная ревматология. 2025;19(3):48–55

Таблица 2. Общая характеристика пациентов с АНЦА-СВ, наблюдавшихся в НИИР им В.А. Насоновой (n=506) 
Table 2. General characteristics of the patients with AAV followed at the  Nasonova RIR (n=506)

Показатель                                                                                                        ГПА (n=399)                  МПА (n=96)                   ЭГПА (n=11)

Примечание. Данные представлены как n (%), если не указано иначе.

Мужчины                                                                                                          135 (33,8)                        51 (53,1)                           3 (27,2) 
Женщины                                                                                                         264 (66,1)                        45 (46,8)                           8 (72,7) 
 
Возраст на момент установления диагноза, годы, М±SD                 36,4±15,7                        52,3±13,7                         48,2±9,2 
 
Обследование:  
    стационарное                                                                                               184 (46,1)                        57 (57,5)                           7 (63,6) 
    амбулаторное                                                                                               215 (53,8)                        39 (39,3)                           4 (36,3) 
 
аПР3                                                                                                                    343 (86)                            4 (4,1)                               – 
 
аМПО                                                                                                                 3 (0,7)                               81 (84,3)                           4 (45,4) 
 
аМПО + аПР3                                                                                                 1 (0,2)                               2 (2)                                  – 
 
АНЦА-                                                                                                               52 (13)                              6 (6,2)                               7 (63,6) 
 
Поражение почек                                                                                           254 (63,6)                        89 (93)                              3 (27,2) 
 
Прижизненное морфологическое исследование: 
    почки                                                                                                              34 (8,5)                             14 (14,5)                           – 
    слизистая оболочка полости носа                                                         19 (4,7)                             –                                        2 (18,1) 
 
Лечение:  
    РТМ                                                                                                                304 (76,1)                        74 (77)                              5 (45,4) 
    меполизумаб                                                                                                –                                        –                                        3 (27,2) 
    ЦФ до терапии ГИБП                                                                               290 (72,6)                        56 (58,3)                           – 
    ММФ                                                                                                              35 (8,7)                             17 (17,7)                           – 
    АЗА                                                                                                                  49 (12,2)                           5 (5,2)                               1 (9) 
    МТ                                                                                                                   11 (2,7)                             –                                        2 (18,1) 
    монотерапия ГК                                                                                          –



чем в том же широтном регионе Новой Зеландии, что может 
быть обусловлено различными факторами окружающей 
среды. J.L. O'Donnell и соавт. [34] из Новой Зеландии описали 
положительный градиент (различие) заболеваемости ГПА с 
севера на юг. Это подтверждает гипотезу о том, что риск за-
болеваемости, зависящий от географической широты, может 
быть идентичным в обоих полушариях Земли. В юго-восточной 
Австралии ГПА встречается чаще, чем в Южной Европе, в 
то время как при MПA наблюдается обратная ситуация. 
[33–35]. Данные о заболеваемости в Индии ограничены, од-
нако серии случаев свидетельствуют о более частом выявлении 
ГПА, чем МПА [24].  

Версию зависимости заболеваемости АНЦА-СВ от гео-
графической широты мы решили проверить с использованием 
данных ежегодных статистических материалов экспертов 
ННИИОЗ им Н.А. Семашко за 2022–2023 гг. Так, макси-
мальная общая заболеваемость ГПА, ЭГПА и МПА отмечалась 
в Северном регионе и наименьшая – в Центральном (см. 
табл. 1). При этом наибольший темп убыли заболеваемости 
взрослого населения с ГПА (-29,28%) и ЭГПА (-15,52%) за-
регистрирован в Северном регионе (р<0,002), тогда как ее 
максимальный прирост по ГПА (24,49%) и ЭГПА (38,46%) – 
в Центральном (р<0,001), а МПА (20%) – в Южном (р<0,02). 
При анализе общей заболеваемости в ФО за 2 года выявлена 
высокая частота ГПА (2,25 на 100 тыс. взрослого населения) 
и ЭГПА (0,98) в Южном, а МПА (0,39) – в Северном регионе 
(р=0,02). Наибольший темп прироста заболеваемости взрос-
лого населения МПА (1120%) и ЭГПА (85,71%) отмечен в 
Приволжском (р<0,001), а ГПА (200%) – в Северо-Кавказском 
ФО (р<0,001). Значимый темп убыли заболеваемости взрослого 
населения всеми нозологическими формами АНЦА-СВ на-
блюдался в Центральном, а ГПА и ЭГПА – в Северо-
Западном и Сибирском ФО (см. табл. 1), что, вероятно, об-
условлено появлением в анализируемый период инфекции 
COVID-19. 

Таким образом, представленные данные не подтвердили 
гипотезу о градиенте заболеваемости АНЦА-СВ в Российской 
Федерации. Вероятно, это обусловлено тем, что основная 
зона расселения, которая составляет около 30% площади 
страны, включает Центральный, Южный, Северо-Кавказский 
и Приволжский ФО, где проживает свыше 72% населения.  

Однако, по данным НИИР им. В.А. Насоновой, отмечен 
положительный гендерный градиент у мужчин с ГПА и у 
женщин с МПА из Северного региона по сравнению с 
Южным (11,1 против 40,5% и 37,5 против 57,1% соответ-
ственно; р<0,002). Обратная закономерность наблюдалась у 
женщин с ГПА и у мужчин с МПА, у которых в Северном 
регионе патология верифицировалась значимо чаще, чем в 
Южном (в 88,8 против 59,4% и в 62,5 против 42,8% случаев 
соответственно; р<0,01). При ЭГПА выделить данную зако-
номерность не удалось, вероятно, из-за небольшого количества 
пациентов (см. табл 3). Для получения более корректных 
данных требуется проведение многоцентрового исследования.  

Клиническая симптоматика также различается в зави-
симости от страны проживания пациентов с АНЦА-СВ. 
Верхние дыхательные пути (ВДП) и легкие наиболее часто 
поражаются у пациентов с ГПА из разных географических 
регионов. Локальная форма ГПА встречается в 79–91% 
случаев в различных когортах из Азии, за исключением ки-
тайских пациентов, у которых вовлечение ВДП отмечено 
только в 50% наблюдений [36–39]. Наши данные согласуются 

с результатами китайских авторов. Поражение легких при 
АНЦА-СВ определяется у 66–77% пациентов в исследова-
ниях из Индии, Китая и Кореи, в то время как в Японии 
отмечалась более высокая частота легочных проявлений 
(до 85%) [36–40].  

К наиболее прогностически значимым клиническим 
признакам АНЦА-СВ относится поражение почек – АНЦА-
ассоциированный гломерулонефрит (АНЦА-ГН). В Вели-
кобритании и Японии выявлена высокая распространенность 
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Таблица 3. Структура АНЦА-СВ в регионах и ФО Российской  
Федерации, по данным НИИР им. В.А. Насоновой (n=506), n (%) 
Table 3. Structure of AAV across regions and federal districts of the  
Russian Federation, based on data from the Nasonova RIR (n=506), n (%)

Регион и субъекты РФ           ГПА                   МПА               ЭГПА 
                                                     (n=399)             (n=96)             (n=11)

Северный регион: 
    мужчины                               3 (11,1)              5 (62,5)            – 
    женщины                              24 (88,8)           3 (37,5)            – 
    всего                                       27 (6,7)              8 (8,3)              – 
 
Центральный регион: 
    мужчины                               89 (33,4)           40 (54)              5 (55,5) 
    женщины                              177 (66,5)         34 (45,9)          4 (44,4) 
    всего                                       266 (66,6)         74 (77)              9 (81,8) 
 
Южный регион: 
    мужчины                               43 (40,5)           6 (42,8)            – 
    женщины                              63 (59,4)           8 (57,1)            2 (100) 
    всего                                       106 (26,5)         14 (14,5)          2 (18,1) 
 
Центральный ФО: 
    мужчины                               74 (34,1)           36 (52,9)          5 (55,5) 
    женщины                              143 (65,8)         32 (47)              4 (44,4) 
    всего                                       217 (54,3)         68 (71)              9 (82) 
 
Северо-Западный ФО:  
    мужчины                               2 (33,3)              2 (66,6)            – 
    женщины                              4 (66,6)              1 (33,3)            – 
    всего                                       6 (1,5)                3 (3,1)              – 
 
Северо-Кавказский ФО:  
    мужчины                               18 (35,2)           4 (66,6)            – 
    женщины                              33 (64,7)           2 (33,3)            1 (100) 
    всего                                       51 (12,7)           6 (6,2)              1 (9) 
 
Южный ФО: 
    мужчины                               25 (45,4)           2 (25)                – 
    женщины                              30 (54,5)           6 (75)                1 (100) 
    всего                                       55 (13,7)           8 (8,3)              1 (9) 
 
Приволжский ФО:  
    мужчины                               15 (30,6)           4 (66,6)            – 
    женщины                              34 (69,4)           2 (33,3)            – 
    всего                                       49 (12,2)           6 (6,2)              – 
 
Уральский ФО: 
    мужчины                               1 (16,6)              2 (50)                – 
    женщины                              5 (83,3)              2 (50)                – 
    всего                                       6 (1,5)                4 (4,1)              – 
 
Сибирский ФО: 
    мужчины                               –                         1 (100)              – 
    женщины                              9 (100)               –                       – 
    всего                                       9 (2,2)                1(1)                   – 
 
Дальневосточный ФО:  
    мужчины                               –                         –                       – 
    женщины                              6 (100)               –                       – 
    всего                                       6 (1,5)                –                       – 



АНЦА-ГН [41]. K. Yamagata и соавт. [41] продемонстрировали, 
что поражение почек при данной патологии в Японии в 
88,1% случаев ассоциировано с МПА и аМПО, в то время 
как в Европе только у 50% пациентов выявлены аМПО и у 
33,3% – аПР3. Аналогичные данные были получены и в 
нашем исследовании. По сравнению с работами европейских 
авторов в индийских и корейских исследованиях поражение 
почек наблюдалось реже – у 33–51% пациентов, тогда как в 
Японии – у 65%, что совпадает с показателями в европейских 
странах [36–38].  

В Китае и Японии выявлено значительное преобладание 
MПA и аMПO, на которые приходилось около 80% случаев 
AНЦА-СВ, в отличие от более высокой распространенности 
ГПА и ПР3-АНЦА в европеоидной популяции и у пациентов 
из Индии и Кореи [24, 25, 41, 42]. Наши данные подтвердили 
эти результаты с превалированием пациентов с ГПА (78,8%) 
и аПР3 (68,5%).  

Наибольшую трудность представляет распознавание изо-
лированных форм АНЦА-СВ, при которых титры АНЦА в 
сыворотке крови не повышаются. По данным НИИР  
им. В.А. Насоновой, у 65 пациентов с «серонегативным» ва-
риантом АНЦА-СВ преобладала локальная форма ГПА (80%; 
см. табл. 2). Часто именно эта группа больных требует про-
ведения биопсии слизистой оболочки полости носа, реже 

почки, что имеет ключевое значение для диагностики АНЦА-
СВ и своевременного начала лечения. Некоторые исследо-
ватели рекомендуют выполнение биопсии даже макроско-
пически неизмененной слизистой оболочки полости носа 
для подтверждения/опровержения диагноза у пациентов с 
повышенным титром АНЦА при отсутствии четких признаков 
поражения ВДП [43]. 

Заключение. За последние два десятилетия изучение 
эпидемиологии АНЦА-СВ продемонстрировало различия 
в заболеваемости и клинических особенностях патологии 
в разных странах мира. В нашем исследовании проанали-
зирована общая заболеваемость, темп ее прироста/убыли у 
взрослого населения и гендерные особенности в зависимости 
от географического региона и ФО Российской Федерации. 
Прижизненное морфологическое исследование почки и/или 
слизистой оболочки полости носа проводится небольшому 
количеству пациентов, несмотря на рекомендации EULAR 
и ACR. Российская Федерация – многонациональная страна, 
и коренные народы, проживающие на территории входящих 
в ее состав субъектов, могут иметь особенности распро-
странения, гендерного состава и течения АНЦА-СВ, что 
требует разработки национальной программы для ком-
плексного подхода к изучению данной патологии на госу-
дарственном уровне.
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Цель исследования – изучение основных факторов риска, ассоциированных с болью при остеоартрите (ОА) коленных суставов (КС) 
на ранних стадиях заболевания. 
Материал и методы. В исследование включено 109 женщин 35–75 лет с жалобами на боль в КС длительностью не более 1 года и 
минимальными рентгенологическими изменениями (0–II стадия по Kellgren–Lawrence). На каждую пациентку заполнялась инди-
видуальная карта, включавшая антропометрические показатели, данные анамнеза и клинического осмотра, оценку статуса 
больных по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), опросникам WOMAC, KOOS, DN4 и сопутствующие заболевания. Всем больным 
проводились стандартная рентгенография и УЗИ КС, лабораторное обследование. 
Результаты и обсуждение. Каждая 6-я пациентка (15%) испытывала умеренную или сильную боль в КС (≥40 мм по ВАШ). Больные 
с интенсивной болью были старше, чем пациентки с болью в КС <40 мм по ВАШ (медиана возраста – 52,5 [42; 62,5] и 44 [38; 52] 
года соответственно; p=0,02), имели больший индекс массы тела (28 [25; 31,6] и 24 [21; 28] кг/м2; p=0,04). Статистически 
значимые различия выявлены и при оценке тяжести течения ОА. Так, при наличии интенсивной боли отмечались более высокие, чем 
при менее выраженной боли, значения суммарного индекса WOMAC (медиана – 1245 [872; 1510] и 248 [90; 410] мм соответственно; 
p<0,001) и всех его составляющих, более низкая оценка состояния здоровья (60 [47; 80] и 29,5 [10; 50] мм; p<0,001), общего счета 
KOOS (44 [37; 67] и 79 [63; 88] %; p<0,001) и его составляющих, чаще выявлялся синовит при осмотре (50 и 13,9%; p<0,001) и в 
анамнезе (75 и 31,1%; p=0,008), значительно чаще определялись ограничение сгибания в КС (50 и 19,3%; p=0,01) и наличие 
остеофитов по данным УЗИ (50 и 10,75%; p<0,001), чаще диагностировался метаболический синдром (56,25 и 25,8%; p=0,03), 
наблюдалось большее число женщин в периоде менопаузы (68,75 и 35,48%; p=0,01). 
Для прогнозирования риска боли ≥40 мм по ВАШ была создана дискриминантная модель, учитывающая функциональные нарушения 
по WOMAC, наличие метаболического синдрома, остеофитов по данным УЗИ и клинически значимого синовита. Точность модели, 
включающей основные факторы риска, составила 90,8%. Ее прогностическая способность была подтверждена ROC-анализом. 
Площадь под кривой составила 0,898 (95% доверительный интервал 0,794–1,002), что указывает на высокую прогностическую 
точность модели. 
Заключение. Выраженная боль в КС на ранней стадии ОА взаимосвязана со степенью функциональной недостаточности по 
WOMAC, синовитом, определяемым клинически, наличием остеофитов по данным УЗИ и метаболическим синдромом. Указанные 
факторы риска и разработанная модель прогнозирования могут быть использованы для планирования индивидуальных профилактических 
и лечебных мероприятий у пациентов с ОА. 
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Objective: To investigate key risk factors associated with knee pain in early-stage osteoarthritis (OA). 
Material and methods. The study included 109 women aged 35–75 years with knee pain lasting no more than one year and minimal radi-
ographic changes (Kellgren–Lawrence grades 0–II). For each patient we filled in a personalized case form including anthropometric data, 
medical history, physical examination findings, pain and health status assessments using visual analog scale (VAS), and questionnaires 



Остеоартрит (ОА) коленного сустава (КС) является одной 
из ведущих причин инвалидизации и значительного снижения 
качества жизни у лиц трудоспособного возраста во всем 
мире, при этом в последнее десятилетие наблюдается значи-
тельный рост числа случаев заболевания. По прогнозам, к 
2050 г. ОА будет страдать 1 млрд человек [1].  

В последние годы значительно возрос интерес к изучению 
ранней стадии ОА, так как предполагается, что выявление и 
лечение заболевания на раннем этапе будет способствовать 
замедлению его прогрессирования, а также снижению частоты 
эндопротезирования суставов [2]. Несмотря на это, ранняя 
стадия ОА по-прежнему недостаточно изучена. Сегодня при 
установлении диагноза ОА используются классификационные 
критерии R. Altman и соавт. [3], однако, как и рентгенологи-
ческая классификация Kellgren–Lawrence, они не позволяют 
выделять пациентов с ОА на ранних стадиях. Существует 
лишь несколько проектов критериев раннего ОА, однако 
они требуют дальнейшего уточнения и валидации [4–6].  

У пациентов с ОА КС боль и ее интенсивность оказывают 
значительное влияние на повседневную активность и качество 
жизни. Установлено, что наличие и выраженность боли в 
КС ассоциируются с повышенным риском инвалидизации, 
рентгенологического прогрессирования ОА [7, 8] и летальности 
[9]. Боль является самой частой причиной обращения паци-
ентов с ОА за медицинской помощью, определяя широкое 
использование нестероидных противовоспалительных пре-
паратов [10], а также основной причиной хирургического 
лечения, включая эндопротезирование суставов [11]. 

Как правило, на ранних стадиях ОА боль носит пере-
менный характер – усиливается при физических нагрузках, 
уменьшается в покое, тем самым создавая впечатление вре-
менного или случайного дискомфорта. В дальнейшем такие 
эпизоды могут становиться более продолжительными.  
L.K. King и соавт. [12] изучали клинические симптомы у па-
циентов на ранней стадии ОА. В исследование были включены 
больные из разных стран (n=91). Использовались данные из 
фокус-групп и индивидуальных интервью, в которых участ-

ников просили подробно описать первые симптомы в КС, 
предшествовавшие установлению диагноза ОА. Результаты 
показали, что ранние симптомы заболевания часто развивались 
постепенно и возникали эпизодически, сопровождались не-
продолжительной болью, скованностью и крепитацией в 
КС. Многие пациенты не могли точно вспомнить момент 
появления симптомов из-за их медленного нарастания и 
низкой интенсивности на начальных этапах. Кроме того, 
симптомы воспринимались как временные и незначительные. 
Нередко пациенты связывали эти симптомы с легкой травмой 
КС, возрастными изменениями или физической перегрузкой. 
Важным наблюдением стало то, что многие участники ста-
рались избегать ситуаций, вызывающих боль в КС: снижали 
физическую активность или изменяли способ выполнения 
привычных действий. Однако на момент обращения за ме-
дицинской помощью обнаруживалась уже продвинутая фаза 
заболевания.  

Имеющиеся работы, посвященные ранней стадии ОА, 
были сосредоточены преимущественно на разработке методов 
диагностики, включая визуализационные технологии и био-
химические маркеры. Однако характеристики боли и факторы, 
определяющие ее выраженность, остаются малоизученными, 
хотя именно боль влияет на физическую активность, эмо-
циональное состояние, социальное функционирование и 
качество жизни пациентов в целом. Выявление таких пре-
дикторов и их своевременная коррекция, вероятно, могут 
снизить частоту временной и постоянной нетрудоспособности, 
что, в свою очередь, уменьшит нагрузку на систему здравоох- 
ранения и общество. 

Цель исследования – изучение основных факторов риска, 
ассоциированных с болью на ранних стадиях ОА КС. 

Материал и методы. В одномоментное исследование 
включено 109 женщин 35–75 лет с жалобами на боль в КС 
продолжительностью не более 1 года с 0–II рентгенологиче-
ской стадией по Kellgren–Lawrence. 

Критерии невключения: наличие другого ревматического 
заболевания; травма исследуемого КС, требующая хирурги-
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(WOMAC, KOOS, DN4), along with information on comorbidities. All participants underwent standard knee radiography, ultrasound exami-
nation, and laboratory testing. 
Results and discussion. One in six patients (15%) reported moderate or severe knee pain (≥40 mm on VAS). Patients with more intense pain were 
older than those with VAS <40 mm (median age 52.5 [42; 62.5] vs. 44 [38; 52] years; p=0.02) and had a higher body mass index (28 [25; 31.6] 
vs. 24 [21; 28] kg/m2; p=0.04). Statistically significant differences were also observed in OA severity: the high-pain group had higher WOMAC 
and all its components’ scores (median 1245 [872; 1510] vs. 248 [90; 410] mm; p<0.001), lower self-rated health status (60 [47; 80] vs. 29.5 
[10; 50] mm; p<0.001), lower KOOS total scores and its components’ scores (44 [37; 67] vs. 79 [63; 88] %; p<0.001), and more frequent detection 
of synovitis on examination (50% vs. 19.3%; p<0.001) and in the past history (75% vs. 31.1%; p=0.008). Flexion restriction (50% vs. 19.3%; 
p=0.01), presence of osteophytes on ultrasound (50% vs. 10.75%; p<0.001), metabolic syndrome (56.25% vs. 25.8%; p=0.03), and post-
menopausal status (68.75% vs. 35.48%; p=0.01) were also more frequent. 
A discriminant model was developed to predict the risk of pain ≥40 mm on VAS, incorporating WOMAC functional limitations, presence of meta-
bolic syndrome, ultrasound-detected osteophytes, and clinically significant synovitis. The model achieved an accuracy of 90.8%. Predictive per-
formance was confirmed by ROC analysis (AUC=0.898, 95% CI 0.794–1.002), indicating high prognostic accuracy. 
Conclusion. Severe knee pain at early stages of OA is associated with functional impairment according to WOMAC, clinical synovitis, ultrasound-
detected osteophytes, and metabolic syndrome. These risk factors and the developed predictive model may be useful for planning individualized 
preventive and therapeutic strategies in OA patients. 
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ческого лечения в период проведения исследования; III–IV 
рентгенологическая стадия по Kellgren–Lawrence; беремен-
ность и/или кормление грудью в период проведения иссле-
дования.  

На каждую пациентку заполнялась унифицированная 
карта, включавшая: антропометрические данные (рост, масса 
тела, объем талии, объем бедер, индекс массы тела, ИМТ); 
анамнез заболевания; данные клинического обследования, 
в том числе оценку боли в КС по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ), показатели опросников WOMAC (Western On-
tario and McMaster Universities Osteoarthritis Index – содержит 
24 вопроса, оценивающих боль, скованность и 
функциональные нарушения), KOOS (Knee Injury & Os-
teoarthritis Outcome Score – содержит 42 вопроса, 
охватывающих боль, нарушения функции КС при 
повседневной и спортивной активности, а также качество 
жизни), DN4 (Douleur Neuropathique en 4 Questions – 
диагностический опросник невропатической боли), общую 
оценку состояния здоровья пациентом (ОСЗП), сведения о 
сопутствующих заболеваниях.  

Всем больным проводилось биохимическое исследование 
крови с определением уровня СРБ, глюкозы, гликированного 
гемоглобина (HbA1c), общего холестерина, липопротеинов 
низкой и высокой плотности, триглицеридов (ТГ), аланина-
минотрансферазы, аспартатаминотрасферазы, креатинина, ще-
лочной фосфатазы (ЩФ), мочевой кислоты, фосфора, кальция.  

Также выполнялись рентгенография КС в положении 
стоя при фиксированном сгибании (в переднезадней про-
екции) с использованием позиционной рамки для оценки 
рентгенологической стадии по Kellgren–Lawrence и УЗИ КС 
для определения наличия жидкости в заворотах сустава и 
остеофитов на краях суставных поверхностей костей, толщины 
синовиальной оболочки КС и суставного хряща на мыщелках 
бедренных костей в передних и задних отделах.  

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программного 
обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Применяли методы стандартной 
описательной статистики с вычисле-
нием минимальных и максимальных 
значений, при необходимости – ча-
стотный анализ. Нормальность распре-
деления оценивали с помощью тестов 
Колмогорова–Смирнова и Шапиро–
Уилка. Для статистического представ-
ления нормально распределенного па-
раметра использовали среднее значение 
и его стандартное отклонение, t-тест 
Стьюдента; при ненормальном распре-
делении – медиану и интерквартильный 
интервал (Ме [25-й; 75-й перцентили]), 
а также U-критерий Манна–Уитни. 
Для выявления зависимости между пе-
ременными проводили корреляцион-
ный анализ, взаимосвязь признаков 
определяли методом ранговой корре-
ляции по Спирмену.  

Для оценки влияния независимых 
факторов на исследуемую переменную 
с возможностью прогнозирования ее 
значений использован дискриминант-

ный анализ (методом обратного пошагового исключения). 
Различия считали статистически значимыми при р<0,05. 

Для определения значимости взаимосвязи боли в КС 
с факторами, выявленными в многофакторном анализе, 
была построена ROC-кривая, отражающая зависимость 
частоты истинно положительных результатов (чувстви-
тельность) от частоты ложноположительных (специфич-
ность).  

Письменное информированное добровольное согласие 
получено от всех участников до включения в исследование. 
Исследование было одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревма-
тологии им. В.А. Насоновой» (протокол №11 от 26.09.2023). 

Результаты. В исследование было включено 109 женщин 
с болью в КС продолжительностью не более 1 года. Общая 
характеристика пациенток представлена в табл. 1. 

При анализе сопутствующих заболеваний и состояний у 
больных чаще диагностировали ожирение (23,85%), артери-
альную гипертензию (АГ, у 22,9%), метаболический синдром 
(МС, 30,3%), сахарный диабет (СД) 2-го типа (4,6%), гипер-
холестеринемию (гиперХС, 19,3%), гипертриглицеридемию 
(гиперТГ, 14,7%), гипергликемию (8,3%).  

Был проведен корреляционный анализ боли в КС с фак-
торами, связанными с ОА, метаболическими нарушениями, 
данными лабораторных и инструментальных исследований. 
Значимые связи были обнаружены со многими из изученных 
параметров (табл. 2). 

Наблюдалась значимая корреляция (р<0,05 для всех слу-
чаев) интенсивности боли с возрастом, ИМТ, объемом талии, 
объемом бедер, клинически значимым синовитом, ограниче-
нием сгибания в КС, синовитом в анамнезе, скованностью 
в КС, рентгенологической стадией, индексом WOMAC, шка-
лой KOOS, ОСЗП, показателями опросника DN4, парамет-
рами УЗИ (остеофиты, толщина хряща). Кроме того, уста-
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Таблица 1. Общая характеристика больных 
Table 1. General characteristics of patients

Показатель                                                                                                               Значение

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                  45 [39; 53] 
 
Длительность симптомов, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]                0,75 [0,5; 1] 
 
ИМТ, кг/м2, М±SD                                                                                               26,07±5,7 
 
Объем талии, см, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                             80 [71; 93] 
 
Объем бедер, см, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                             100 [94; 108] 
 
Рентгенологическая стадия ОА, %: 
    0                                                                                                                               0,9 
    I                                                                                                                               80,7 
    II                                                                                                                              18,4 
 
Боль по ВАШ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                          30 [10; 50] 
 
Боль по WOMAC, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                    70 [25; 150] 
 
Функциональная недостаточность по WOMAC, мм,                                 165 [70; 390]  
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
Общий счет по WOMAC, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]                     265 [110; 640] 
 
ОСЗП, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                        35 [10; 50] 
 
ОА другой локализации, %                                                                                 41



новлено, что боль в КС коррелировала с МС и количеством 
его компонентов, АГ, ожирением, гиперТГ, менопаузой, а 
также с лабораторными параметрами – уровнем HbA1c, глю-
козы, ТГ, ЩФ и СОМР (маркер деградации хрящевой ткани).  

Было продемонстрировано, что пациентки старше  
45 лет испытывали значимо более сильную боль по сравнению 
с женщинами более молодого возраста (медиана соответ-
ственно – 20 [0; 40] и 5 [0; 20] мм; p<0,001). Интенсивность 
боли при наличии МС была значимо выше, чем без МС  
(20 [0; 40] и 5 [0; 20] мм; p=0,017), при ожирении выше, чем 
без ожирения (30 [10; 40] и 10 [0; 30] мм; p=0,022), при АГ 
выше, чем без АГ (30 [10; 40] и 10 [0; 25] мм; p=0,01), при ги-
перТГ выше, чем без гиперТГ (35 [15; 57] и 10 [0; 30] мм; 
p=0,001), у женщин в постменопаузе выше, чем при сохра-
ненной репродуктивной функции (27 [5; 42,5] и 4 [0; 20] мм; 
p<0,001), у пациенток со II стадией ОА по Kellgren–Lawrence 
выше, чем у лиц без рентгенологических изменений  
(22,5 [10; 45] и 10 [0; 30] мм; p=0,017), при наличии синовита 
в анамнезе выше, чем без него (25 [0; 50] и 10 [0; 20] мм; 
p=0,004), при наличии синовита на момент осмотра выше, 
чем без него (30 [20; 50] и 10 [0; 30] мм; p=0,002), при 
наличии остеофитов по данным УЗИ выше, чем в их отсут-
ствие(40 [20; 50] и 10 [0; 30] мм соответственно; p=0,001). 

Далее были изучены факторы, которые определяют раз-
витие умеренной или интенсивной боли на ранних стадиях 
заболевания. Так, в нашем исследовании 15% пациенток 
имели умеренную (n=10) или сильную (n=6) боль в КС.  
В зависимости от выраженности боли все больные были 
распределены в две группы (табл. 3). Пациентки, испыты-
вавшие умеренную или интенсивную боль, были старше, 
имели больший ИМТ, более высокие значения суммарного 
индекса WOMAC и всех его составляющих, более низкие 
показатели KOOS, ОСЗП, у них чаще выявлялись признаки 
невропатической боли по DN4, чаще регистрировался синовит 
при осмотре и в анамнезе, остеофиты по данным УЗИ и 
ограничение сгибания в КС. У пациенток с более выраженной 
болью чаще отмечался МС, ≥2 его компонентов. В этой 
группе также было больше женщин в менопаузе. 

В корреляционном анализе (по Спирмену) подтверждена 
значимая связь (р<0,05 для всех случаев) боли в КС ≥40 мм 
со многими факторами, ассоциированными с ОА и метабо-
лическими нарушениями (табл. 4).  

Факторы, которые наиболее сильно коррелировали с 
болью в КС при ОА на ранней стадии и в наименьшей 
степени друг с другом, были включены в дискриминантный 
анализ. Он проводился пошаговым методом с постепенным 
исключением факторов, которые имели незначительное 
влияние или низкую значимость. Данные дискриминантного 
анализа представлены в табл. 5.  

С помощью полученных коэффициентов дискрими-
нантной функции была разработана формула, позволяющая 
с высокой точностью прогнозировать развитие боли ≥40 мм 
в КС при ОА на ранних стадиях заболевания: 

Прогноз развития боли (≥40 мм по ВАШ) у пациента с 
ранним ОА КС = (0,012 × функциональная недостаточность 
по WOMAC) + (3,03 × наличие МС) + (3,38 × остеофиты по 
данным УЗИ) + (2,14 × синовит клинически значимый),  

где функциональная недостаточность по WOMAC опре-
деляется в миллиметрах; МС (0 – нет, 1 – есть); остеофиты 
по данным УЗИ (1 – нет, 2 – есть); синовит клинически 
значимый (1 – нет, 2 – есть). 

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(3):56–63 59

Таблица 2. Корреляция между болью и факторами, ассоциирован-
ными с ОА и метаболическими нарушениями 
Table 2. Correlation between pain and factors associated with OA and 
metabolic disturbances
Показатель                                                                             r              p

Примечание. SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) – 
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) – шкала для оценки 
10-летнего риска развития кардиоваскулярных осложнений.

Возраст                                                                                    0,31        <0,001 
 
ИМТ                                                                                        0,337      <0,001 
 
Объем талии                                                                          0,3          0,002 
 
Объем бедер                                                                           0,3          0,002 
 
Скованность в КС                                                               0,35        <0,001 
 
Ограничение сгибания в КС                                            0,25        0,008 
 
Синовит:  
    клинически значимый                                                   0,304      0,001 
    в анамнезе                                                                          0,254      0,008 
 
Рентгенологическая стадия                                             0,229      0,016 
 
WOMAC:  
    скованность                                                                      0,57        <0,001 
    функциональная недостаточность                            0,666      <0,001 
    общий счет                                                                        0,712      <0,001 
 
KOOS:  
    симптомы                                                                           -0,37      <0,001 
    ежедневная активность                                                  -0,57      <0,001 
    спортивная активность                                                  -0,55      <0,001 
    качество жизни                                                                -0,42      <0,001 
    общий счет                                                                         -0,58      <0,001 
 
ОСЗП                                                                                      0,43        <0,001 
 
DN4                                                                                          0,42        <0,001 
 
Остеофиты по данным УЗИ                                             0,351      <0,001 
 
Хрящ задний латеральный по данным УЗИ               -0,24      0,01 
 
Хрящ передний латеральный по данным УЗИ          -0,26      0,007 
 
АГ                                                                                             0,251      0,008 
 
МС                                                                                            0,354      <0,001 
 
Число компонентов МС                                                    0,308      0,001 
 
Ожирение                                                                               0,225      0,01 
 
ГиперТГ                                                                                  0,311      <0,001 
 
Шкала SCORE                                                                      0,28        0,002 
 
Менопауза                                                                              0,365      <0,001 
 
HbA1c                                                                                      0,24        0,01 
 
Глюкоза                                                                                   0,24        0,01 
 
ТГ                                                                                              0,21        0,02 
 
ЩФ                                                                                          0,2          0,04 
 
СОМР                                                                                      0,5          0,004



Если сумма прогностических баллов будет ≥14,1, то ве-
роятность развития боли по ВАШ ≥40 мм у конкретного па-
циента составляет 90,8%. 

Прогностическая способность модели была оценена с 
использованием ROC-анализа (см. рисунок). Площадь под 
ROC-кривой составила 0,898 (95% ДИ 0,794–1,002), что ука-
зывает на очень хорошую информативность соотношения 
чувствительность/специфичность для прогноза развития 
боли на ранних стадиях ОА.     

Таким образом, при дискриминантном анализе было 
установлено, что наиболее значимыми факторами риска раз-
вития боли при ОА КС на ранних стадиях заболевания яв-
ляются: функциональная недостаточность по WOMAC, кли-
нически значимый синовит, наличие МС и остеофитов по 
данным УЗИ.  

Обсуждение. Исследований, посвященных изучению 
боли и факторов, связанных с ее выраженностью на ранней 
стадии ОА, крайне мало. Большинство работ сосредоточено 
на поздних стадиях заболевания, когда боль, как правило, 
имеет мультифакторную природу. Это значительно затрудняет 
сопоставление полученных нами данных с имеющимися ре-
зультатами исследований.  

В настоящей работе были изучены ассоциированные с 
болью клинические, метаболические и структурные изме-
нения, выявленные с использованием инструментальных 
методов. При проведении корреляционного анализа обна-
ружены статистически значимые связи интенсивности боли 
в КС со следующими факторами: возрастом, ИМТ, резуль-
татами клинического осмотра (наличие клинически значимого 
синовита, ограничение сгибания в КС), данными анамнеза 
(синовит в анамнезе), выраженностью скованности в КС, 
рентгенологической стадией, суммарным индексом WOMAC, 
показателями опросника KOOS, ООСЗ, наличием признаков 
невропатической боли, а также параметрами УЗИ (наличие 
остеофитов и толщина суставного хряща). Кроме того, было 
показано, что боль в КС коррелировала с наличием комор-
бидных состояний – МС, АГ, ожирения, гиперТГ, менопаузы, 
а также с лабораторными параметрами – уровнем HbA1c, 
глюкозы, ТГ, ЩФ и СОМР. Результаты дискриминантного 
анализа позволили выявить основные предикторы, связанные 
с болью, – степень функциональной недостаточности по 
WOMAC, наличие остеофитов по данным УЗИ, МС и сино-
вита, определяемого при осмотре. На основании коэффи-
циентов дискриминации нами была предложена формула, 
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Таблица 3. Сравнительная характеристика больных в зависимости от интенсивности боли 
Table 3. Comparative characteristics of patients based on pain intensity

Показатель                                                                                         Боль <40 мм по ВАШ                                    Боль ≥40 мм по ВАШ                  р 
                                                                                                               (n=93)                                                                (n=16)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]                             44 [38; 52]                                                         52,5 [42; 62,5]                               0,02 
 
ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                 24 [21; 28]                                                         28 [25; 31,6]                                   0,04 
 
Объем бедер, см, Ме [25-й; 75-й перцентили]                        100 [94; 107]                                                     108 [100; 116]                                0,04 
 
WOMAC, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]:  
    скованность                                                                                   20 [0; 50]                                                           102,5 [75; 135]                               <0,001 
    функциональная недостаточность                                         145 [55; 270]                                                     925 [557; 1100]                              <0,001 
    общий счет                                                                                     248 [90; 410]                                                     1245 [872; 1510]                            <0,001 
 
KOOS, %, Ме [25-й; 75-й перцентили]:  
    симптомы                                                                                       79 [71; 88]                                                         59 [47; 75]                                      <0,001 
    ежедневная активность                                                              90 [76; 96]                                                         53 [44; 76]                                      <0,001 
    спортивная активность                                                              75 [40; 85]                                                         28 [15; 42]                                      <0,001 
    качество жизни                                                                             69 [50; 81]                                                         35 [25; 56]                                      <0,001 
    общий счет                                                                                     79 [63; 88]                                                         44 [37; 67]                                      <0,001 
 
DN4, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                1 [0; 2]                                                                1 [1; 4]                                             0,02 
 
ОСЗП, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                   29,5 [10; 50]                                                      60 [47; 80]                                      <0,001 
 
Рентгенологическая стадия, %                                                                                                                                                                                          0,3 
    0                                                                                                          1,07                                                                     0 
    I                                                                                                          82,8                                                                     68,75 
    II                                                                                                        16,1                                                                     31,25 
 
Синовит, %:  
    в анамнезе                                                                                       31,1                                                                     75                                                     0,008 
    клинически значимый                                                                13,9                                                                     50                                                     <0,001 
 
Ограничение сгибания в КС, %                                                   19,3                                                                     50                                                     0,01 
 
Остеофиты по данным УЗИ, %                                                    10,75                                                                  50                                                     <0,001 
 
МС, %                                                                                                  25,8                                                                     56,25                                                0,03 
 
Менопауза, %                                                                                    35,48                                                                  68,75                                                0,01 
 
ТГ, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                0,93 [0,67; 1,24]                                               1,4 [0,82; 2,1]                                0,02



позволяющая с высокой точностью (90,8%) прогнозировать 
развитие боли у пациентов с ОА КС на ранних стадиях забо-
левания. Высокая прогностическая способность модели под-
тверждена ROC-анализом. Так, площадь под кривой (AUC) 
составила 0,898 (95% ДИ 0,794–1,002), что свидетельствует 
о высокой информативности. 

Полученные нами результаты демонстрируют, что вы-
раженная боль у пациентов тесно связана с функциональной 

недостаточностью, оцениваемой по WOMAC. Это согласуется 
с данными D. Cubukcu и соавт. [13], которые выявили значи-
мую связь между болью и функциональными нарушениями 
у пациентов с ОА (p<0,01), что подтверждает их взаимозави-
симость. Примечательно, что в этой работе рентгенологические 
изменения (по Kellgren–Lawrence) не оказывали значимого 
влияния ни на боль, ни на функциональные ограничения 
(p>0,05). Этот результат особенно важен для ранних стадий 
ОА, когда рентгенологические признаки выражены мини-
мально или отсутствуют вовсе. 

Наши данные о значимой роли остеофитов, обнаружен-
ных с помощью УЗИ, в развитии боли при ОА на ранней 
стадии подтверждаются многочисленными исследованиями, 
демонстрирующими высокую чувствительность этого метода 
в их диагностике [14–16]. Во многих работах было показано, 
что УЗИ не уступает рентгенографии в выявлении остеофитов, 
а в ряде случаев превосходит ее за счет способности определять 
более мелкие и начальные изменения, которые могут быть 
недоступны для визуализации на рентгенограммах. 

Так, в исследовании J.M. Koski и соавт. [17] было показано, 
что при УЗИ обнаруживается больше остеофитов, чем при 
рентгенографии, как в медиальном (в 65 и 48% случаев соот-
ветственно), так и в латеральном (в 70 и 60%) отделах КС. 
Более того, установлена корреляция между наличием остео-
фитов, диагностированных с помощью УЗИ, и дегенеративными 
изменениями хряща, подтвержденными артроскопически, что 
подчеркивает клиническую ценность метода, особенно на ран-
них стадиях заболевания. В другом исследовании выявлена 
значимая корреляция между наличием остеофитов, обнару-
женных с помощью УЗИ, и интенсивностью боли у пациентов 
с ОА [18]. Эти данные подтверждают, что УЗИ не только фик-
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Таблица 4. Корреляция между болью ≥40 мм в КС и факторами,  
ассоциированными с ОА и метаболическими нарушениями 
Table 4. Correlation between knee pain ≥40 mm and factors associated 
with OA and metabolic disturbances

Показатель                                                                           r              p

Возраст                                                                                  0,21        0,02 
 
ИМТ                                                                                      0,19        0,04 
 
Объем бедер                                                                         0,2          0,03 
 
Синовит:  
    клинически значимый                                                 0,3          <0,001 
    в анамнезе                                                                        0,3          0,001 
 
Ограничение сгибания в КС                                          0,25        0,007 
 
WOMAC:  
    скованность                                                                    0,5          <0,001 
    функциональная недостаточность                          0,48        <0,001 
    общий счет                                                                       0,5          <0,001 
 
KOOS:  
    симптомы                                                                         -0,3        <0,001 
    ежедневная активность                                                -0,4        <0,001 
    спортивная активность                                                -0.4         <0,001 
    качество жизни                                                               -0,4        <0,001 
    общий счет                                                                       -0,4        <0,001 
 
DN4                                                                                        0,23        <0,001 
 
ОСЗП                                                                                     0,4          <0,001 
 
Остеофиты по данным УЗИ                                           0,4          <0,001 
 
Менопауза                                                                            0,26        0,005 
 
Ишемическая болезнь сердца                                       0,23        0,01 
 
МС                                                                                          0,23        0,01 
 
ТГ                                                                                            0,2          0,02

Таблица 5. Коэффициенты дискриминантной функции для создания 
модели прогнозирования боли на ранних стадиях ОА 
Table 5. Coefficients of the discriminant function for pain prediction 
model in early OA

Факторы                                                                                Коэффициент  
                                                                                                  дискриминации

Примечание. Точность модели, по данным классификационной 
матрицы, составляет 90,8%.

Функциональная недостаточность по WOMAC       0,012 
 
Остеофиты по данным УЗИ                                            3,38 
 
МС                                                                                           3,03 
 
Синовит клинически значимый                                    2,14

ROC-кривая соотношения чувствительность/специфичность 
прогноза развития умеренной/выраженной боли у пациентов  

с ОА КС на ранних стадиях заболевания  
(площадь под кривой = 0,898) 

ROC curve of sensitivity/specificity ratio of the predictive model for 
moderate/severe pain development in early-stage knee OA 

(AUC=0.898)

ROC-кривая

0,0            0,2             0,4            0,6            0,8            1,0 
                           1 – Специфичность 
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сирует структурные изменения, но и позволяет более точно 
оценивать их клиническое значение в формировании боли.  

В исследовании Z.J. He и соавт. [19], которое было вы-
полнено в рамках инициативы OAI (Osteoarthritis Initiative) и 
в которое были включены пациенты с разными стадиями 
ОА, описываются факторы, влияющие на развитие боли в 
КС. Отдельные компоненты МС, такие как ИМТ и СД, про-
демонстрировали связь с болью в первичном анализе. ИМТ 
был значимым фактором, ассоциированным с развитием 
боли в КС (относительный риск, ОР 1,06; p<0,001), однако в 
многофакторной модели его влияние было статистически 
незначимым (ОР 1,005; p=0,494). СД, напротив, сохранил 
значимость как независимый фактор риска боли (ОР 1,27; 
p=0,039). Вклад МС в формирование боли был подтвержден 
и в другом исследовании, показавшем, что накопление ком-
понентов МС было связано с более высокой интенсивностью 
боли (ОР 3,7; 95% ДИ 1,5–5,9; p=0,001) независимо от 
возраста пациентов и ИМТ [20]. При множественном ре-
грессионном анализе было установлено, что гипергликемия 
и повышенный уровень ТГ значимо усиливали боль (p=0,009 
и p=0,04 соответственно), а объем талии и систолическое 
артериальное давление коррелировали с функциональными 
нарушениями, оцененными по индексу Лекена (p=0,04 и 
p=0,01 соответственно). Результаты настоящего исследования, 
в котором МС в целом оказался значимым фактором, согла-
суются с этими данными и подчеркивают важность изучения 
его совокупного воздействия на боль. 

С помощью дискриминантного анализа мы также 
установили, что на ранних стадиях ОА наличие синовита 
играет важную роль в формировании боли. Полученные 
данные согласуются с результатами других авторов. Так, 
E. Sanchez-Lopez и соавт. [21] отмечают, что наличие си-
новита является значимым фактором, влияющим на вы-
раженность боли при ОА, даже при минимальных рентге-
нологических изменениях. Помимо усиления боли, синовит 
оказывает существенное влияние и на структурное по-
вреждение сустава и прогрессирование заболевания. Таким 
образом, обозначенные нами факторы риска и предло-
женная формула могут служить основой для планирования 
индивидуальных профилактических и лечебных меро-
приятий у пациентов с ранними стадиями ОА. 

Заключение. Результаты нашего исследования под-
твердили существенный вклад ряда факторов, таких как 
функциональная недостаточность по WOMAC, наличие 
остеофитов по данным УЗИ, МС и клинически значимого 
синовита, в формирование боли на ранних стадиях ОА 
КС. Полученные данные подчеркивают необходимость 
комплексного подхода к лечению боли, которое должно 
быть направлено как на уменьшение воспаления и улуч-
шение функциональной активности, так и на коррекцию 
сопутствующей патологии. Дальнейшие исследования на 
более крупных выборках помогут уточнить роль других 
факторов и выявить новые мишени для профилактики и 
лечения ОА.
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Цель исследования – проанализировать клинико-визуализационные характеристики больных аксиальным спондилоартритом 
(аксСпА) и псориатическим артритом (ПсА) с поражением позвоночника (аксиальным ПсА, аксПсА) и разработать принципы 
дифференциальной диагностики аксПсА и аксСпА. 
Материал и методы. Обследовано 222 пациента: 108 – с аксСпА (1-я группа) и 114 – с аксПсА (2-я группа). В 1-ю группу включены 
пациенты, соответствовавшие критериям аксСпА / критериям анкилозирующего спондилита (АС); во 2-ю группу – пациенты с 
диагнозом ПсА по критериям CASPAR, имевшие аксиальное поражение. Аксиальное поражение диагностировали при наличии рент-
генологически достоверного (рд) сакроилиита (СИ; двусторонний СИ ≥II стадии или односторонний ≥III стадии), или активного 
СИ по данным магнитно-резонансной томографии, или при наличии ≥1 синдесмофита в шейном (ШОП) и/или поясничном (ПОП) 
отделах позвоночника. Определяли воспалительную боль в спине (ВБС) по критериям ASAS.  
Результаты и обсуждение. Пациенты 1-й группы были моложе (р<0,001), у них чаще выявлялись позитивность по HLA-B27 
(р<0,001) и ВБС (р=0,001). У больных 2-й группы чаще отмечался поздний возраст (>40 лет) дебюта боли в спине (р<0,001),  
преимущественно имелись периферический артрит (р<0,001), дактилит (р=0,004), псориаз кожи (р<0,001). Только у больных  
2-й группы диагностирован псориаз ногтей (р<0,001). Пяточный энтезит чаще наблюдался в 1-й группе (р<0,001). У пациентов  
2-й группы была выше активность по BASDAI (p<0,001), и у большего числа больных определялась высокая активность по  
ASDAS-СРБ (р<0,001). У больных 2-й группы оказались выше счет по BASFI (p=0,008), оценка боли (p=0,002) и общая оценка 
заболевания пациентом (p=0,021). 
В 1-й группе чаще выявлялись рдСИ (р=0,03) и анкилоз крестцово-подвздошных суставов (р=0,006). Во 2-й группе чаще встречались 
синдесмофиты в ПОП (р<0,001) и ШОП (р=0,004), а также объемные (р<0,001), асимметричные (р=0,006) и несмыкающиеся 
(р<0,001) синдесмофиты, изменения в позвоночнике при отсутствии СИ (р<0,001), были выше показатели mSASSS (р<0,001), чаще 
отмечались эрозии суставов кистей и стоп, множественные эрозии, остеолиз, внесуставные костные пролиферации (р<0,001 для 
всех сравнений) и анкилоз суставов (р=0,008), выше был уровень СРБ (р=0,002). 
Заключение. В настоящем исследовании выявлен ряд генетических, демографических, клинических и визуализационных различий, 
которые в совокупности позволяют проводить дифференциальную диагностику между аксСпА/АС и аксПсА. 
 
Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит; аксиальный псориатический артрит. 
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Objective: To analyze clinical and imaging characteristics of patients with axial spondyloarthritis (axSpA) and psoriatic arthritis (PsA) with spinal 
involvement (axial PsA, axPsA) and to develop principles for the differential diagnosis between axPsA and axSpA. 
Material and methods. A total of 222 patients were examined: 108 with axSpA (Group 1) and 114 with axPsA (Group 2). Group 1 included 
patients meeting the criteria for axSpA/ankylosing spondylitis (AS); Group 2 included patients meeting the CASPAR criteria for PsA with axial 
involvement. Axial involvement was defined as radiographically confirmed (rc) sacroiliitis (SI; bilateral SI ≥ grade II or unilateral 



Аксиальный спондилоартрит (аксСпА) и псориатический 
артрит (ПсА) с поражением осевого скелета (аксиальный 
ПсА, аксПсА) – заболевания из группы спондилоартритов, 
имеющие перекрестную симптоматику [1, 2]. В то время как 
классификационные критерии аксСпА четко определены 
[2], общепринятая дефиниция и диагностические критерии 
аксПсА отсутствуют [3], что затрудняет дифференциальную 
диагностику в клинической практике. Известно, что от 25 
до 50% пациентов с аксПсА [4, 5] удовлетворяют критериям 
как ПсА (ClaASification criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR 
[6]), так и анкилозирующего спондилита – АС (модифици-
рованные Нью-Йоркские критерии [7]). В последние годы 
появляются новые данные о наличии определенных различий 
между ПсА с поражением осевого скелета и аксСпА/АС [8]. 
Это касается как клинических и визуализационных особен-
ностей этих заболеваний [8], так и различных иммуногене-
тических механизмов, от которых зависит ответ на терапию 
[9]. По последним данным, при аксПсА эффективен более 
широкий спектр таргетных препаратов (в частности, инги-
биторы интерлейкина 23 [10]), чем при аксСпА/АС. В связи 
с этим особое значение приобретает точная дифференциальная 
диагностика этих заболеваний. Однако в настоящее время 
единые подходы к дифференциальной диагностике ПсА с 
поражением позвоночника и аксСпА/ АС не разработаны. 

Цель исследования – проанализировать клинико-ви-
зуализационные характеристики аксСпА и аксПсА и опре-
делить принципы дифференциальной диагностики аксПсА 
и аксСпА. 

Материал и методы. В исследование включено 222 пациента 
с длительностью заболевания до 10 лет, которые были разделены 
на две группы. В 1-ю группу вошли 108 пациентов с аксСпА, 
во 2-ю – 114 больных аксПсА. Пациенты 1-й группы соот-
ветствовали критериям ASAS (Аssessment of SpondyloArthritis 
International Society) для аксСпА 2009 г. [2] или критериям 
АС 1984 г. [7], у пациентов 2-й группы диагноз ПсА соответ-
ствовал критериям CASPAR [6]. Необходимым условием 
включения пациентов в группу аксПсА было наличие как 
минимум одного визуализационного признака аксиального 

поражения: рентгенологически достоверного (рд) сакроилиита 
(СИ, т. е. двустороннего ≥II стадии или одностороннего  
≥III стадии по Kellgren), или активного СИ по данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ), и/или ≥1 синдес-
мофита (параспинального оссификата) в шейном (ШОП) 
и/или нижнегрудном-поясничном (ПОП) отделе позвоноч-
ника, и/или анкилоза дугоотростчатых суставов ШОП. Пациент 
с ПсА при наличии у него рдСИ мог удовлетворять также 
критериям АС. В случае соответствия клинической картины 
обоим критериям, диагноз устанавливали на основании ре-
шения консилиума экспертов – с учетом всех клинических и 
визуализационных особенностей пациента. 

Все больные последовательно обратились за стационарной 
помощью в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насо-
новой) в период с марта 2022 г. по февраль 2024 г. и подписали 
информированное согласие на участие в исследовании. Ис-
следование одобрено локальным этическим комитетом НИИР 
им. В.А. Насоновой (протокол №02 от 27.01.2022).  

Всем больным проводили стандартное ревматологическое 
обследование. Определяли число болезненных (ЧБС) и число 
припухших (ЧПС) суставов, активность спондилита по ин-
дексам BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index) и ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score по уровню CРБ).  

Наличие воспалительной боли в спине (ВБС) оценивали 
по критериям ASAS [11]. Боль в спине/шее (БС) длительностью 
>3 мес, не соответствовавшую критериям ВБС, считали хро-
нической (хрБС), острую приступообразную БС длитель-
ностью <4–6 нед, связанную с нагрузкой и движением, – 
механической БС (мехБС). Определяли функциональные 
нарушения по индексу BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index) и подвижность позвоночника по индексу 
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) по  
10-балльной шкале [12]. Регистрировали количество пациентов 
с дактилитом, энтезитом, выраженность энтезита определяли 
с использованием индексов LEI (Leeds Enthesitis Index) и 
MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score). 
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SI ≥ grade III), active SI on MRI, or ≥1 syndesmophyte in the cervical (CS) and/or lumbar (LS) spine. Inflammatory back pain (IBP) was 
assessed using ASAS criteria. 
Results and discussion. Patients in Group 1 were younger (p<0.001), more frequently HLA-B27 positive (p<0.001), and more often had IBP 
(p=0.001). In Group 2, later onset of back pain (>40 years) was more common (p<0.001), along with peripheral arthritis (p<0.001), dactylitis 
(p=0.004), and skin psoriasis (p<0.001). Nail psoriasis was observed exclusively in Group 2 (p<0.001). Heel enthesitis was more frequent in 
Group 1 (p<0.001). Patients in Group 2 had higher BASDAI scores (p<0.001) and more often had high ASDAS-CRP disease activity (p<0.001). 
They also had higher BASFI scores (p=0.008), pain scores (p=0.002), and patient global assessment (p=0.021). 
rcSI and sacroiliac joint ankylosis were more common in Group 1 (p=0.03 and p=0.006, respectevly). Group 2 more frequently exhibited syn-
desmophytes in the LS (p<0.001) and CS (p=0.004), as well as bulky (p<0.001), asymmetric (p=0.006), and non-bridging (p<0.001) syn-
desmophytes. Vertebral changes in the absence of SI (p<0.001), higher mSASSS scores (p<0.001), and more frequent erosions of hand and foot 
joints, multiple erosions, osteolysis, juxta-articular new bone formation (p<0.001 for all), and joint ankylosis (p=0.008) were also observed in 
Group 2, along with elevated CRP levels (p=0.002). 
Conclusion: This study revealed several genetic, demographic, clinical, and imaging differences that collectively enable the differential diagnosis 
between axSpA/AS and axPsA. 
 
Keywords: axial spondyloarthritis; axial psoriatic arthritis. 
Contact: Elena Efimovna Gubar; gubarelena@yandex.ru 
For reference: Gubar EE, Korotaeva TV, Dubinina TV, Korsakova YuL, Loginova EYu, Vorobyeva LD, Tremaskina PO, Agafonova EM, 
Sakharova KV, Sablina AO, Smirnov AV, Erdes ShF, Urumova MM, Glukhova SI. Differential diagnosis of axial spondyloarthritis and psoriatic 
arthritis with axial involvement. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2025;19(3):64–73. DOI: 10.14412/1996-
7012-2025-3-64-73 
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Таблица 1. Характеристика больных 
Table 1. Patients’ characteristics

Показатель                                                                                                                                   1-я группа                           2-я группа                             р 
                                                                                                                                                         (аксСпА, n=108)               (аксПсА, n=114)

Пол:  
    мужчины/женщины, n (%)                                                                                                 62 (57,4)/46 (42,6)            58 (50,9)/56 (49,1)              0,33 
 
Возраст, годы, М±SD                                                                                                               35,5±10,8                            46,1±11,6                             <0,001 
 
Инвалидность, n (%)                                                                                                                37 (34,3)                              37 (32,5)                                0,020 
 
ИМТ, кг/м2, М±SD                                                                                                                    25,1±4,5                              28,6±6,1                                <0,001 
 
ВБС, n (%)                                                                                                                                    100 (92,6)                            80 (70,8)                                <0,001 
 
хрБС, n (%)                                                                                                                                   8 (7,4)                                  21 (19,1)                                0,007 
 
мехБС, n (%)                                                                                                                                9 (8,3)                                  20 (18,2)                                0,032 
 
Дебют БС после 40 лет, n (%)                                                                                                 8 (7,4)                                  48 (42,6)                                <0,001 
 
Длительность ВБС/хрБС, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                     6 [3; 9]                                 5 [2; 7]                                   0,13 
 
Боль в ШОП, n (%)                                                                                                                    51 (47,2)                              71 (62,8)                                0,02 
 
Ограничение ротации в ШОП, n (%)                                                                                  41 (38,0)                              82 (71,9)                                0,000 
 
Изолированное аксиальное поражение без периферического артрита, n (%)       67 (62,0)                              2 (1,8)                                    <0,001 
 
Периферический артрит в анамнезе и/или при осмотре, n (%)                                  41 (38,0)                              112 (98,2)                              <0,001 
 
Полиартрит, n (%)                                                                                                                      10 (9,3)                                56 (49,1)                                <0,001 
 
ЧБС, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                                        3 [1; 7,3]                              12 [6; 20]                               <0,001 
 
ЧПС, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                                        0 [0; 2]                                 4 [2,3; 11,8]                          <0,001 
 
Дактилит в анамнезе, n (%)                                                                                                    24 (22,2)                              72 (63,2)                                <0,001 
 
Острый дактилит (при осмотре), n (%)                                                                               7 (6,5)                                  45 (39,5)                                <0,001 
 
Энтезит, n (%)                                                                                                                              73 (68,2)                              66 (58,4)                                0,18 
 
Пяточный энтезит, n (%)                                                                                                         88 (81,5)                              67 (59,2)                                0,000 
 
MASES, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                                  1,0 [0; 4]                              0,0 [0; 1]                                <0,001 
 
LEI, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                                          0,0 [0; 2]                              1,0 [0; 2]                                0,51 
 
Псориаз кожи, n (%)                                                                                                                 4 (3,7)                                  106 (93,8)                              <0,001 
 
Псориаз ногтей, n (%)                                                                                                              0                                            85 (74,6)                                 0,000 
 
Дебют псориаза до СпА/АС и ПсА, n (%)                                                                          0                                            98 (85,5)                                <0,001 
 
BASDAI, М±SD                                                                                                                          4,6±2,1                                5,6±1,9                                  0,000 
 
ASDAS-СРБ ≥2,1, n (%)                                                                                                           64 (59,3)                              91 (79,8)                                0,001 
 
Боль по ЧРШ, М±SD                                                                                                               4,7±2,7                                5,7±2,0                                  0,002 
 
Боль в позвоночнике (2-й вопрос BASDAI), Ме [25-й; 75-й перцентили]              6 [3; 7]                                 6 [4; 8]                                   0,44 
 
Боль в суставах (3-й вопрос BASDAI), Ме [25-й; 75-й перцентили]                         3 [0; 5]                                 7 [4; 8]                                   0,000 
 
ОСЗП по ЧРШ, М±SD                                                                                                            4,6±2,3                                6,0±2,1                                  0,021 
 
BASFI, М±SD                                                                                                                             3,1±2,6                                4,1±2,7                                  0,008 
 
BASMI, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                                   2,0 [1,0; 3,0]                       3,0 [2,0; 4,0]                         0,16 
 
HLA-B27+, n (%)                                                                                                                        89 (84,0)                              25 (30,7)                                <0,001 
 



Псориаз оценивали по BSA (Body Surface Area): при BSA 
>3% рассчитывали PASI (Psoriasis Area Severity Index), выявляли 
псориаз ногтей. 

Определяли интенсивность боли, общую оценку состоя-
ния здоровья пациентом (ОСЗП), а также оценку заболевания 
врачом по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ). 

Выполняли рентгенографию таза, ШОП, ПОП кистей 
и стоп с использованием стандартных методов. Рентгено-

графию ПОП проводили с захватом двух нижнегрудных 
позвонков. РдСИ считали СИ, соответствующий модифи-
цированным Нью-Йоркским критериям [7]. При отсутствии 
рдСИ выполняли МРТ крестцово-подвздошных суставов 
(КПС) на аппарате Philips Multiva 1.5 T. Активный СИ диаг-
ностировали в режиме STIR при выявлении зоны отека 
костного мозга (ОКМ) в субхондральных отделах КПС как 
минимум на двух последовательных срезах или при наличии 
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Показатель                                                                                                                                   1-я группа                           2-я группа                             р 
                                                                                                                                                         (аксСпА, n=108)               (аксПсА, n=114)

Примечание. ВЗК – воспалительное заболевание кишечника.

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                            11 [5; 29,5]                          17 [7; 35,3]                           0,07 
 
СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                              3,6 [1,1; 8,6]                       6,1 [3,0; 20,0]                       0,002 
 
Увеит когда-либо, n (%)                                                                                                           18 (16,7)                              3 (2,4)                                    0,000 
 
ВЗК когда-либо, n (%)                                                                                                              30 (30,4)                              0 (0)                                        0,000 
 
Остеопороз, n (%)                                                                                                                      9 (8,3)                                  1 (0,9)                                    0,003 
 
Фибромиалгия, n (%)                                                                                                                1 (0,9)                                  21 (18,4)                                0,000 
 
Семейный анамнез по СпА, n (%)                                                                                        18 (16,7)                              5 (4,6)                                    0,004

Таблица 2. Данные инструментальной визуализации 
Table 2. Imaging data

Показатель                                                                                                                                          1-я группа                           2-я группа                         р 
                                                                                                                                                                (аксСпА, n=108)               (аксПсА, n=114)

Примечание. Данные представлены как n (%), если не указано иначе.

РдСИ                                                                                                                                                     91 (84,3)                              82 (71,9)                            0,03 
 
РдСИ без ВБС                                                                                                                                    6 (5,6)                                  28 (24,6)                            <0,001 
 
Анкилоз КПС                                                                                                                                     18 (16,7)                              6 (5,3)                                0,006 
 
Асимметричный СИ                                                                                                                        13 (12,0)                              15 (13,2)                            0,801 
 
Нет СИ по данным рентгенографии                                                                                          13 (12,0)                              26 (22,8)                            0,04 
 
Синдесмофиты в ПОП                                                                                                                   31 (28,7)                              62 (54,4)                            <0,001 
 
Синдесмофиты в ШОП                                                                                                                  42 (38,9)                              66 (58,4)                            0,004 
 
Объемные «некраевые» синдесмофиты                                                                                     21 (17,4)                              46 (37,7)                            <0,001 
 
Асимметричные синдесмофиты                                                                                                  25 (23,2)                              49 (43,0)                            0,006 
 
Несмыкающиеся синдесмофиты                                                                                                 40 (37,0)                              73 (64,0)                            <0,001 
 
Наличие изменений в позвоночнике без рдСИ                                                                     6 (5,0)                                  22 (19,3)                            0,004 
 
Наличие изменений в позвоночнике без СИ по данным рентгенографии и МРТ     0                                            20 (16,4)                            <0,001 
 
mSASSS, М±SD                                                                                                                                7,16±6,54                            12,03±11,0                        <0,001 
 
Эрозии суставов кистей и/или стоп                                                                                           13 (18,9)                              61 (53,5)                            <0,001 
 
Множественные эрозии                                                                                                                 3 (4,4)                                  31 (27,2)                            <0,001 
 
Остеолиз                                                                                                                                              1 (1,5)                                   25 (21,9)                            <0,001 
 
Внесуставные костные пролиферации                                                                                      10 (14,5)                              66 (57,9)                            <0,001 
 
Анкилоз суставов кистей и/или стоп                                                                                         0                                            11 (9,7)                              0,008 



≥2 зон ОКМ на одном срезе [13]. Рентгенологическими 
проявлениями поражения позвоночника считали наличие 
≥1 синдесмофита (паравертебрального оссификата) в ШОП 
и/или в ПОП либо анкилоза дугоотростчатых суставов 
ШОП. Синдесмофиты (костные пролиферации) оценивали 
как симметричные и асимметричные, смыкающиеся и не-
смыкающиеся, объемные (внедисковые, «некраевые») и 
тонкие (дисковые, «краевые»), единичные и множественные. 
Выраженность рентгенологических изменений в позвоноч-
нике оценивали с использованием модифицированной шка-
лы оценки анкилозирующего спондилита Stoke (Stoke Anky-
losing Spondylitis Spine Score, mSASSS) [14]. Определяли 
число пациентов с изолированным поражением позвоноч-
ника без СИ. Выполняли рентгенографию кистей и стоп. 
Регистрировали эрозии, множественные эрозии (≥5), ос-
теолиз, внесуставные костные пролиферации, анкилоз су-
ставов кистей и стоп. Результаты инструментальной визуа-
лизации оценивались двумя независимыми экспертами – 
рентгенологом, не имевшим клинической информации о 
пациенте, и ревматологом.  

Типирование антигенов HLA I класса методом полиме-
разной цепной реакции проведено у 187 пациентов. 

Статистическая обработка данных выполнена с исполь-
зованием пакета программ Statistica 10 (StatSoft Inc., США). 

Количественные переменные описывались средним ариф-
метическим значением (М), стандартным отклонением (SD), 
медианой с интерквартильным интервалом (Ме [25-й; 75-й 
перцентили]). Качественные переменные выражались в аб-
солютных и относительных частотах (процентах). Исполь-
зовались χ2-критерий Пирсона (при анализе таблиц сопря-
женности) и тест Манна–Уитни. Различия считались стати-
стически значимыми при p<0,05. 

Результаты. Общая характеристика больных двух групп 
представлена в табл. 1. Пациенты обеих групп не раз-
личались по полу. Больные аксПсА были статистически 
значимо старше, у них существенно реже выявлялся 
HLA-B27 (в 30,7%) и был выше индекс массы тела (ИМТ) 
(см. табл. 1). Пациенты обеих групп были сопоставимы 
по длительности БС. Однако имелись значимые различия 
в отношении характера БС: ВБС преобладала у больных 
аксСпА, а хрБС и мехБС – у пациентов с аксПсА.  
Во 2-й группе значимо чаще (у 42,6%) отмечался поздний 
возраст (>40 лет) дебюта БС. У пациентов с аксПсА 
значимо чаще встречались боль и ограничение ротации 
в ШОП. У больных аксПсА была выше активность спон-
дилита по BASDAI и значимо чаще выявлялась высокая 
активность по ASDAS-СРБ, чем у пациентов  
1-й группы. 

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

68 Современная ревматология. 2025;19(3):64–73

Рис. 1. Рентгенограмма ШОП в боко-
вой проекции у пациентки с аксПсА.  
В области передненижнего угла тела 

СIV определяется объемный «некраевой» 
несмыкающийся синдесмофит 

(стрелка). Заострены передние углы 
тел СV, VI 

Fig. 1. Lateral cervical spine X-ray of  
a patient with axPsA. A bulky, non-mar-

ginal, non-bridging syndesmophyte is visi-
ble at the anteroinferior corner of the CIV 

vertebral body (arrow). Anterior corners of 
CV and CVI bodies are sharpened

Рис. 2. Сравнение рентгенограмм ПОП в прямой проекции: а – у больной аксПсА 
определяется грубый смыкающийся синдесмофит на уровне LII, III межпозвоночного 

диска по левому контуру и грубый несмыкающийся синдесмофит на уровне LIII, IV 
межпозвоночного диска по правому контуру тел позвонков (стрелки); б – у больной 

АС по правому и левому контуру тел позвонков на уровне межпозвоночных дисков 
видны краевые тонкие дисковые смыкающиеся синдесмофиты (стрелки) 

Fig. 2. Comparison of frontal lumbar spine X-rays: 
a – in a patient with axPsA, a coarse bridging syndesmophyte is visible at the LII, III interver-

tebral disc level along the left contour, and a coarse non-bridging syndesmophyte at LIII, IV 
intervertebral disc level along the right contour of vertebral bodies (arrow); b – in a patient 

with AS, thin marginal bridging disc syndesmophytes are seen at the level of intervertebral discs 
along the disc margins along the left and the right contours of the vertebral bodies (arrows)

а б



У больных аксПсА имелась более выраженная перифе-
рическая симптоматика – артрит (у 98,2%) и дактилит  
(у 63,2%), чаще встречался полиартрит, выше было ЧБС и 
ЧПС. Изолированное аксиальное поражение без перифери-
ческого артрита наблюдалось в единичных случаях аксПсА 
(1,8%). Энтезит превалировал у пациентов 1-й группы. Только 
у 4 (3,7%) пациентов с аксСпА выявлен сопутствующий псориаз 
кожи (причем ограниченный, BSA ≤3%). У этих 4 боль- 
ных псориаз развился на фоне уже имевшегося поражения 
суставов и позвоночника. Псориаза ногтей в 1-й группе не 
было, а во 2 группе он отмечен у 74,6% больных. 

Пациенты с аксПсА по сравнению с больными аксСпА 
оценили свое состояние как более тяжелое. Это относится к 
оценке боли (за счет более интенсивной боли в перифери-

ческих суставах при сходных показа-
телях боли в позвоночнике) и ОСЗП. 
Что касается функционального статуса, 
то BASFI был выше у пациентов  
2-й группы, а подвижность позвоноч-
ника по BASMI в группах не различа-
лась. При аксПсА отмечался более вы-
сокий уровень СРБ, чем при аксСпА 
(в среднем 6,1 и 3,6 мг/л соответственно). 

У пациентов 1-й группы значимо 
чаще встречались увеит, ВЗК и остео-
пороз, а во 2-й группе – сопутствующая 
фибромиалгия. Семейный анамнез по 
СпА чаще имелся у больных 1-й группы.  

Данные визуализации у пациентов 
с аксСпА и аксПсА представлены в 
табл. 2. В 1-й группе значимо чаще, 
чем во 2-й, наблюдались рдСИ и ан-
килоз КПС. Различий между группами 
по асимметричному СИ не было. У па-
циентов 2-й группы значимо чаще 
встречались синдесмофиты как в ПОП, 
так и в ШОП. При аксПсА чаще, чем 
при аксСпА, выявлялись объемные «не-
краевые» асимметричные и несмыкаю-
щиеся синдесмофиты. У пациентов  
2-й группы были выше значения счета 
mSASSS. При аксПсА чаще имелось 
поражение позвоночника при отсут-
ствии рдСИ (у 19,3%). Поражение по-
звоночника при интактных КПС (по 
данным как рентгенографии, так и 
МРТ) обнаружено только при аксПсА 
(в 16,4% случаев). Рентгенологические 
изменения суставов кистей и стоп име-
лись преимущественно во 2-й группе, 
включая эрозии (в 53,5%), множествен-
ные эрозии, остеолиз, внесуставные 
костные пролиферации (в 57,9%) и ан-
килоз суставов. 

Обсуждение. Результаты настоящего 
исследования, посвященного диффе-
ренциальной диагностике аксПсА и 
аксСпА и выполненного на большой 
когорте пациентов, получены в Рос-
сийской Федерации впервые. Следует 
подчеркнуть, что дифференциальная 

диагностика этих заболеваний представляет не только на-
учный, но и практический интерес, поскольку определяет 
выбор таргетной терапии. 

В последнее время появился ряд исследований, в которых 
проводился сравнительный анализ клинических особен-
ностей аксСпА/АС и аксПсА [15–19]. Однако следует от-
метить, что большинство из них носят ретроспективный 
характер [20, 21]; пациенты с аксСпА и аксПсА обследова-
лись, как правило, в разных клиниках, имели разную дли-
тельность заболевания и, что принципиально, при отборе 
пациентов в группу аксПсА не всегда учитывались данные 
визуализации [20, 21].  

Согласно дизайну нашего исследования, пациенты обеих 
групп были обследованы в одном центре, имели одинаковую 
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Рис. 3. Сравнение рентгенограмм ПОП в боковой проекции: а – у больной аксПсА в 
области передних углов многих тел позвонков выявляются множественные грубые 

внедисковые смыкающиеся и несмыкающиеся синдесмофиты, наиболее выраженные 
на уровне тел LIV, V (стрелки); б – при АС определяются множественные тонкие 

«краевые» смыкающиеся синдесмофиты в области передних углов всех тел позвонков 
(стрелки) 

Fig. 3. Comparison of lateral lumbar spine X-rays: 
a – in a patient with axPsA, multiple coarse non-discal syndesmophytes bridging and non-
bridging syndesmophytes are present at the anterior corners of several vertebral bodies, most 
prominently at LIV and LV (arrows); b – in AS, multiple fine “marginal” bridging syndesmo-

phytes are seen at the anterior corners of all vertebral bodies (arrows)

а б
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длительность заболевания, во всех случаях проводилось 
идентичное рентгенологическое обследование и данные ви-
зуализации оценивались двумя специалистами – рентгено-
логом («вслепую») и ревматологом. При соответствии кли-
нической картины как критериям CASPAR, так и модифи-
цированным Нью-Йоркским критериям окончательное ре-
шение о диагнозе принималось консилиумом экспертов. 

Результаты настоящего исследования позволили выявить 
ряд генетических, демографических, клинических и ви-
зуализационных различий, которые в совокупности поз-
воляют проводить дифференциальную диагностику  
аксСпА/АС и аксПсА. Обращает на себя внимание то, что 
носительство HLA-B27 в группе аксСпА встречалось почти 
в 3 раза чаще, чем в группе аксПсА, что подтверждается 
также данными предшествующих работ [22]. Больные  
аксПсА были в среднем на 10 лет старше, что согласуется с 
результатами многих исследований [15, 22, 23], у них был 
выше ИМТ.  

Выявленные нами различия между аксПсА и аксСпА во 
многом совпадают с данными, полученными зарубежными 
авторами [4, 15–17, 22–24], однако имеется и ряд суще-
ственных особенностей. В более ранних публикациях [15, 
18, 19, 22, 23] подчеркивалось, что при аксПсА преобладает 
периферическая симптоматика, а при аксСпА/АС – акси-
альная. Нами также установлено, что у пациентов с аксПсА 
имеется более тяжелый деструктивный периферический 
артрит и чаще выявляется дактилит. Изолированное акси-
альное поражение без периферического артрита было только 
у 2 больных (менее 2%) аксПсА, в то время как при аксСпА 
оно обнаружено более чем в 60% случаев. У половины паци-
ентов с аксПсА диагностирован полиартрит, у них отмечались 
более серьезные изменения суставов кистей и стоп, выявлен-
ные при рентгенографии: эрозии суставов, остеолиз, внесу-
ставные костные пролиферации и анкилоз суставов. Харак-
терным симптомом ПсА, входящим в критерии CASPAR, 
является дактилит. Не случайно при аксПсА он наблюдался 
значимо чаще, чем при аксСпА. Наши результаты согласуются 
с данными египетских авторов: так, М.М. Abdelaziz и соавт. 
[18] выявили дактилит у трети больных аксПсА, а у пациентов 
с аксСпА он отсутствовал.  

Что касается аксиальной симптоматики, которая, согласно 
данным предшествующих работ [15, 18, 22, 23], более выражена 
при аксСпА/АС, чем при аксПсА, то наши результаты не 
столь однозначны. Как и другие авторы, мы показали, что у 
больных аксСпА был более выражен воспалительный характер 
БС, а у пациентов с аксПсА чаще имелась БС невоспали-
тельного характера – хрБС, мехБС, а также сопутствующая 
фибромиалгия. Кроме того, у четверти больных 2-й группы 
выявлен рдСИ без ВБС, что согласуется с данными литературы 
[4, 5, 22, 25–27]. У значительной части (43%) пациентов с 
аксПсА отмечался поздний возраст (старше 40 лет) дебюта 
БС, что соответствует результатам других авторов и наших 
более ранних работ [5, 22, 23, 27]. В то же время, согласно 
данным литературы, у 25–50% больных аксПсА [4, 25] возможно 
безболевое (асимптоматическое) поражение осевого скелета – 
это важный дифференциально-диагностический признак, поз-
воляющий отличить аксПсА от аксСпА/АС. Однако в нашей 
госпитальной когорте не выявлено безболевого течения ак-
сиального поражения при ПсА: боль в позвоночнике раз-
личного характера имелась у всех пациентов. Можно пред-
положить, что в амбулаторной практике наблюдаются больные 

с более легким течением заболевания. У пациентов с аксПсА 
оказалась более высокой активность по BASDAI и по AS-
DAS-СРБ по сравнению с пациентами 1-й группы, что не 
совпадает с данными литературы [22]. Вместе с тем необходимо 
иметь в виду, что боль в периферических суставах (3-й вопрос 
BASDAI) у пациентов с ПсА может быть основным показа-
телем, влияющим на все остальные шкалы опросника BASDAI 
[28]. 

У пациентов с аксСпА мы обнаружили более выра-
женные структурные изменения в КПС, чем у больных 
аксПсА, у них значимо чаще формировались рдСИ и 
анкилоз КПС, что совпадает с результатами предшествую-
щих работ [17, 29].  

Следует отметить, что если изменения в КПС оказались 
более выраженными при АС, то у пациентов с аксПсА мы 
обнаружили более тяжелое поражение позвоночника (что 
не совпадает с данными литературы) [4]. Действительно, во 
2-й группе чаще, чем в 1-й, выявлялись синдесмофиты (как 
в ПОП, так и в ШОП), а также более выраженные структурные 
изменения позвоночника согласно счету mSASSS. При этом 
длительность заболевания и длительность БС в обеих группах 
были сопоставимы. Возможно, полученные нами результаты 
связаны с критериями включения пациентов во 2-ю группу: 
необходимым условием было наличие визуализационных 
изменений в КПС (рдСИ или активный СИ по данным 
МРТ) или рентгенологических изменений в позвоночнике. 

В нашем исследовании при аксПсА чаще, чем при 
аксСпА, наблюдалось поражение ШОП, что согласуется с 
данными ряда авторов [8, 23, 27]. Как было показано ранее 
[4, 5, 30], при аксПсА возможно поражение позвоночника 
без СИ. Рентгенологические изменения в позвоночнике без 
формирования рдСИ во 2-й группе выявлялись значимо 
чаще, чем в 1-й (в 19 и 5% случаев соответственно), а пора-
жение позвоночника при интактных КПС (по данным как 
рентгенографии, так и МРТ) обнаружено только при аксПсА 
(16%). Возможность поражения позвоночника при отсутствии 
СИ – важный дифференциально-диагностический признак и 
принципиальное отличие аксПсА от АС. Таким образом, диаг-
ностика аксПсА, а следовательно, и дифференциальная ди-
агностика с аксСпА/АС невозможна без рентгенографии по-
звоночника. Однако в ревматологической практике рентге-
нография позвоночника проводится крайне редко – только 
у 11% пациентов (по неопубликованным данным Общерос-
сийского регистра больных ПсА). 

Примечательно, что при аксПсА значимо чаще, чем при 
аксСпА, были выявлены «грубые» синдесмофиты, что со-
гласуется с данными литературы [5, 8, 30]. Согласно совре-
менным представлениям, в основе новообразования костной 
ткани при АС лежит остеит, а при аксПсА – лигаментит [9]. 
В связи с этим следует обратить внимание на то, что син-
десмофиты при АС образуются в месте прикрепления фиб-
розного диска к телу позвонка, где первоначально разви-
вается остеит [9]. В дальнейшем происходит кальцификация 
наружных слоев диска, что приводит к образованию костного 
«мостика» (смыкающегося синдесмофита). Синдесмофиты 
при АС обычно тонкие, не выступают за контуры дисков 
(их называют «дисковыми», или «краевыми») [31]. При 
аксПсА тоже возможно формирование «классических» 
«краевых» синдесмофитов, но более типичны объемные 
«некраевые» (выступающие за контур диска) несмыкаю-
щиеся асимметричные синдесмофиты. В англоязычной ли-



тературе подобные синдесмофиты называются “chunky”, что 
означает «коренастый». Эти «грубые» синдесмофиты являются 
результатом окостенения связки, расположенной снаружи 
от диска [9]. Таким образом, для дифференциальной диагно-
стики аксСпА и аксПсА очень важны морфологические осо-
бенности синдесмофитов. На рис. 1–3 представлены примеры 
таких изменений.  

Особенно сложно дифференцировать аксПсА от 
аксСпА/АС с сопутствующим псориазом. При АС псориаз 
развивается примерно у 10% больных [32]. В настоящем ис-
следовании у больных 1-й группы псориаз встречался редко – 
в 4 (3,7%) случаях. Мы подтвердили данные предшествующих 
работ [33] о том, что для аксПсА характерен дебют псориаза 
до развития поражения суставов и позвоночника, а для 
СпА/АС – после. Псориаз ногтей как своеобразная форма 
энтезита считается предиктором аксиального поражения 
[34] при ПсА. Псориаз ногтей наблюдался только у пациентов 
2-й группы, причем очень часто (в 75% случаев), что согла-
суется с данными регистра REGISPONSER [17] и египетской 
базы данных. В исследовании M.M. Abdelaziz и соавт. [18] 
псориаз ногтей был обнаружен у трети больных аксПсА и не 
выявлен у пациентов с АС. 

Заключение. Результаты нашего исследования показали, 
что при дифференциальной диагностике аксСпА и аксПсА 
следует учитывать совокупность многих признаков. Пациенты 
аксПсА старше, реже являются носителями HLA-B27, у них 
имеется более тяжелый деструктивный периферический 
артрит с множественными эрозиями, внесуставными кост-
ными пролиферациями и остеолизом, часто выявляется дак-
тилит. При аксПсА менее выражен воспалительный характер 
БС, отмечается более поздний ее дебют и не столь выражены 

структурные изменения в КПС. Для аксПсА характерно 
более частое поражение ШОП, наличие объемных «некраевых» 
асимметричных и несмыкающихся синдесмофитов. В рос-
сийской когорте пациентов при аксПсА наблюдаются более 
выраженные рентгенологические изменения в позвоночнике: 
чаще обнаруживаются синдесмофиты, выше счет mSASSS. 
Типичным дифференциально-диагностическим признаком 
является возможность поражения позвоночника у пациентов 
с аксПсА при интактных КПС. При аксПсА часто имеется 
псориаз ногтей, а дебют псориаза, как правило, наблюдается 
до развития поражения суставов и позвоночника. Напротив, 
для аксСпА характерны носительство HLA-B27, наличие 
ВБС, ранний возраст дебюта БС, большая частота пяточного 
энтезита, менее выраженные периферический артрит и дак-
тилит, далеко зашедшие стадии СИ, тонкие «дисковые» сим-
метричные смыкающиеся синдесмофиты. У пациентов с 
аксСпА сопутствующий псориаз, как правило, развивается 
уже на фоне имеющегося заболевания, нехарактерен рас-
пространенный псориаз кожи и псориаз ногтей. АксСпА в 
большей степени присуще наличие таких внескелетных про-
явлений, как увеит и ВЗК, а также семейного анамнеза по 
СпА. В российской когорте больные аксПсА, согласно 
данным опросников, оценили свое состояние как более тя-
желое, чем пациенты с аксСпА. Примечательно, что у больных 
аксПсА выявлена более высокая активность спондилита по 
BASDAI и ASDAS. 

Таким образом, проведенное нами исследование проде-
монстрировало наличие выраженных различий между аксСпА 
и аксПсА, что послужит основой для разработки алгоритма 
дифференциальной диагностики этих заболеваний и на-
значения таргетной терапии в клинической практике.
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Цель исследования – оценка эффективности и безопасности олокизумаба (ОКЗ) в повседневной клинической практике у пациентов 
с ревматоидным артритом (РА) в Казахстане.  
Материал и методы. В 24-недельное одноцентровое наблюдательное исследование включено 26 больных РА с умеренной и высокой 
активностью по DAS28. Все больные получали ОКЗ 64 мг подкожно каждые 4 нед в сочетании с метотрексатом. Активность 
заболевания по DAS28-СРБ оценивалась исходно, на 4-й, 12-й и 24-й неделях.  
Результаты и обсуждение. 88% пациентов составляли женщины. Все пациенты были серопозитивны по ревматоидному фактору 
и/или антителам к циклическому цитруллинированному пептиду, медиана возраста – 53 [24; 73] года, среднее значение DAS28-
СРБ – 5,5±1,3. На 24-й неделе хороший и удовлетворительный эффект согласно критериям EULAR наблюдался у 19 (73,0%) 
пациентов. Частота ремиссии по DAS28-СРБ достигала 50,0%. ОКЗ в целом хорошо переносился, непредвиденных нежелательных 
явлений не зарегистрировано.  
Заключение. Это исследование в реальных условиях подтвердило эффективность и безопасность ОКЗ в преимущественно азиатской 
популяции больных РА. Полученные данные согласуются с результатами предыдущих рандомизированных контролируемых 
исследований, что подтверждает возможность применения препарата при РА в повседневной клинической практике в качестве 
эффективного варианта лечения с хорошей переносимостью. 
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Objective: to assess the efficacy and safety of olokizumab (OKZ) in routine clinical practice in patients with rheumatoid arthritis (RA) in Kazakhstan. 
Material and methods. A 24-week, single-center observational study included 26 RA patients with moderate to high disease activity according 
to DAS28. All patients received OKZ 64 mg subcutaneously every 4 weeks in combination with methotrexate. Disease activity according to DAS28-
CRP was assessed at baseline and at weeks 4, 12, and 24. 
Results and discussion. Women comprised 88% of the study population. All patients were seropositive for rheumatoid factor and/or anti-cyclic 
citrullinated peptide antibodies. The median age was 53 [24; 73] years, and the mean baseline DAS28-CRP score was 5.5±1.3. By week 24, a 
good or moderate response according to EULAR criteria was observed in 19 (73.0%) patients. DAS28-CRP remission was achieved in 50.0% of 
cases. OKZ was generally well tolerated, with no unexpected adverse events reported. 
Conclusion. This real-world study confirmed the efficacy and safety of OKZ in a predominantly Asian population of RA patients. The results are 
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое аутоиммунное 
заболевание, характеризующееся прогрессирующим пора-
жением суставов, системным воспалением и инвалидизацией 
пациентов [1]. Хотя в целом течение, подходы к диагностике 
и терапии РА в различных популяциях сходны, у лиц азиат-
ской (монголоидной) расы заболевание имеет ряд особен-
ностей. Так, генетическая предрасположенность к РА у них 
связана прежде всего с аллелями HLA-DRB1, несущими 
«общий эпитоп» (shared epitope), характерными для этой 
популяции (например, вариант HLA-DRB1*0405 с аспара-
гиновой кислотой в позиции 11 цепи) [2], а также с не отно-
сящимися к системе HLA уникальными генетическими фак-
торами, такими как полиморфизмы гена PADI4, которые 
повышают риск РА у азиатов (но незначимы в европейских 
популяциях) [3]. Клиническое течение РА у азиатских па-
циентов в целом не отличается от такового у представителей 
европеоидной расы (симметричный эрозивный полиартрит 
с преимущественным поражением мелких суставов и высокой 
частотой серопозитивности по ревматоидному фактору, РФ), 
однако отмечается некоторое своеобразие: в Восточной 
Азии исторически зафиксирована несколько более низкая 
распространенность РА (около 0,3% населения при ~0,8% в 
странах Европы и Северной Америки) [4], а, например, у 
представителей некоторых азиатских групп реже наблюдаются 
ревматоидные узелки при сопоставимой тяжести поражения 
суставов [5].  

Одним из ключевых цитокинов в патогенезе РА является 
интерлейкин 6 (ИЛ6), повышенный уровень которого ведет 
к активации воспалительного каскада и разрушению суставов. 
Блокада сигнальных путей ИЛ6 зарекомендовала себя как 
эффективный подход к терапии РА. Эффективность и  
безопасность ингибиторов ИЛ6 (иИЛ6) в азиатской популяции 
также были подтверждены рядом исследований [6]. В част-
ности, отмечено, что у пациентов с РА в Японии применение 
тоцилизумаба приводило к устойчивому клиническому улуч-
шению; более того, в некоторых подгруппах (например, при 
позднем дебюте РА) блокада ИЛ6 ассоциируется с большей 
длительностью эффекта терапии (меньшей частотой отмены 
из-за недостаточной эффективности) по сравнению с инги-
биторами фактора некроза опухоли α (иФНОα) [7]. 

Олокизумаб (ОКЗ, Артлегиа®) – новый иИЛ6, разрабо-
танный для лечения пациентов с РА. Принципиальным от-
личием ОКЗ от других ингибиторов сигнального пути ИЛ6 
является то, что он действует непосредственно на цитокин, 
блокируя формирование финального гексамера комплекса 
ИЛ6-рецептор — ИЛ6 — gp130, в то время как ингибиторы 
рецептора ИЛ6 предотвращают формирование димера [8].  
В программе международных исследований CREDO было 
продемонстрировано, что ОКЗ в комбинации с метотрексатом 
(МТ) по эффективности превосходит плацебо и сопоставим 
с адалимумабом. Настоящее исследование направлено на 

оценку эффективности и безопасности ОКЗ в реальной кли-
нической практике Казахстана [9]. 

Цель исследования – оценить эффективность и безопас- 
ность ОКЗ у пациентов с РА в реальной клинической практике 
Республики Казахстан.  

Этические аспекты. Настоящее исследование проводилось 
в соответствии с принципами Хельсинкской декларации, 
надлежащей клинической практики (GCP) и действующим 
законодательством Республики Казахстан. Протокол иссле-
дования был одобрен Независимым комитетом по этике 
РОО «Казахская коллегия ревматологии» (31.11.2023) и ло-
кальной комиссией по биоэтике НАО «Казахский нацио-
нальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова» 
(29.11.2023). Все пациенты подписали информированное со-
гласие перед началом исследования. 

Материал и методы. В данное проспективное одноцент-
ровое открытое исследование продолжительностью 24 нед 
включали пациентов, соответствовавших критериям РА 
ACR/EULAR (American College of Rheumatology / European 
Alliance of Associations for Rheumatology), с умеренной или 
высокой активностью (индекс Disease Activity Score 28 по 
уровню СРБ, DAS28-СРБ >3,2). Исследование носило не-
интервенционный наблюдательный характер и проводилось 
в Медицинском центре «Open Healthcare Kazakhstan» (Алматы). 
Всего было включено 27 пациентов с РА. Больные получали 
ОКЗ в течение 24 нед.  

Критерии включения: возраст ≥18 лет; диагноз РА, соот-
ветствующий критериям ACR/EULAR (2010); наличие по-
казаний для назначения ОКЗ.  

В качестве первичной конечной точки оценивалось сни-
жение активности заболевания по DAS28-СРБ к 24-й неделе. 
Оценка проводилась по критериям EULAR: выделяли «хо-
роший ответ», «удовлетворительный ответ» или «отсутствие 
эффекта / нет данных» [10] (табл. 1). За вторичные конечные 
точки были приняты: динамика индексов DAS28-СОЭ 
(Disease Activity Score 28 по уровню СОЭ), DAS28-СРБ и 
индексов активности РА (Clinical Disease Activity Index, CDAI 
и Simplified Disease Activity Index, SDAI) через 12 и 24 нед 
после назначения ОКЗ, изменение оценки состояния здоровья 
пациентом и оценки активности заболевания врачом по ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ), потребность в нестеро-
идных противовоспалительных препаратах и глюкокортикоидах 
(ГК). Для оценки безопасности определяли частоту и выра-
женность любых нежелательных явлений (НЯ), включая кли-
нически значимые изменения лабораторных показателей. 

Статистическая обработка данных включала описа-
тельные методы. Данные представлены как медиана и ин-
терквартильный интервал (Ме [25-й; 75-й перцентили]), 
доли (%). Ввиду небольшого объема выборки и отсутствия 
контрольной группы статистические критерии сравнения 
применялись ограниченно (для пары связанных выборок 
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Таблица 1. Ответ по DAS28 согласно критериям EULAR 
Table 1. DAS28 response based on EULAR criteria

DAS28 после лечения                                                            Изменение DAS28 относительно исходного значения 
                                                 >1,2                                                                                          0,6–1,2                                                                         <0,6

<3,2                                        Хороший эффект                                                                Удовлетворительный эффект                               Нет эффекта 
 
3,2–5,1                                  Удовлетворительный эффект                                          Удовлетворительный эффект                                Нет эффекта 
 
>5,1                                        Удовлетворительный эффект                                          Нет эффекта                                                               Нет эффекта



«исходное значение – значение через 24 нед» использован 
критерий Вилкоксона), различия считались значимыми 
при p<0,05. 

Результаты. Исходные характеристики пациентов. Всего 
27 пациентов (22 женщины и 5 мужчин) с активным РА 
прошли скрининг для участия в исследовании; у 1 пациента 
выявлено несоответствие критерию включения (наличие 
сопутствующей патологии) и он был исключен до начала 
терапии.  

В анализ ITT-популяции (intention-to-treat population – 
популяция всех пациентов, подлежащих лечению) было 
включено 26 пациентов, распределение пациентов представ-
лено на рис. 1. Контакт с 3 больными был утрачен вследствие 
переезда в другой город или перехода под наблюдение к спе-
циалисту в другом лечебном учреждении. У 2 пациентов на-
блюдались НЯ, и совместно с врачом было принято решение 
о переходе на другую терапию. В 1 случае пациентка в первый 
месяц после начала исследования отозвала информированное 
согласие и отказалась от участия в исследовании. 

Исходная характеристика включенных в исследование 
пациентов представлена в табл. 2. Из 26 вошедших в анализ 
пациентов 24 идентифицировали себя как казахи, 1 – как 
кореянка и 1 – как азербайджанец, таким образом, можно 
считать, что подавляющее большинство больных относились 
к азиатской (монголоидной) расе. 

Большинство пациентов имели I (33,3%), II (18,5%) 
или III (40,7%) рентгенологическую стадию РА. Клинически 
в основном (77,8%) определялась поздняя стадия заболе-
вания, длительность РА на момент начала терапии ОКЗ 
составляла ≥2 года. Следует указать исходно высокую  
активность РА, что соответствует зарегистрированным по-
казаниям к применению ОКЗ. Среди сопутствующих  
заболеваний наиболее часто отмечалась артериальная  
гипертензия (22,2%), на втором месте по частоте стоял  
сахарный диабет (14,8%).  

В соответствии с критериями включения все пациенты 
до начала исследования получали МТ в средней дозе  
12 мг/нед на протяжении 13,3±4,0 мес. Кроме того, в разное 
время перед началом исследования пациентам назначали 

лефлуномид (n=13, 48%), сульфасалазин (n=6, 22,2%) и гид-
роксихлорохин (n=2, 7%). К началу исследования данные 
препараты были отменены из-за недостаточной переносимости 
либо низкой эффективности, и на момент включения паци-
енты получали только МТ в необходимой дозе. 

Приблизительно четверть пациентов до начала терапии 
ОКЗ использовали различные генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП). У всех больных ранее применялись 
иФНОα, переход на другую терапию (ОКЗ или предше-
ствующее ему лечение) был связан с недостаточной эффек-
тивностью. 

Все пациенты в период исследования получали ОКЗ  
64 мг (в 0,4 мл) подкожно в комбинации с МТ на протяжении 
24 нед. Исходно все пациенты применяли препарат 1 раз в  
4 нед и 3 были переведены на терапию 1 раз в 2 нед. 

Динамика активности заболевания. В соответствии с кри-
териями оценки эффективности было определено число па-
циентов, достигших хорошего и удовлетворительного ответа 
по DAS28-СРБ согласно критериям EULAR (см. табл. 1). 
Анализ проводился у пациентов, не выбывших из исследо-
вания до визита 4, у которых имелись результаты определения 
DAS28-СРБ исходно, через 12 и 24 нед. У подавляющего 
большинства пациентов в соответствии с критериями включе-
ния исходно отмечалась умеренная или высокая активность 
по DAS28-СРБ. У 1 пациента определялась низкая активность 
по DAS28-СРБ, но умеренная активность по DAS28-СОЭ, 
поэтому он был включен в исследование.  

Большинство пациентов с удовлетворительным эффектом 
(5 из 6) на 24-й неделе относились к группе со снижением 
индекса DAS28-СРБ на >1,2 при итоговом уровне DAS28, 
равном 3,2–5,1. К последней категории относились не только 
пациенты, не достигшие ответа, но и пациенты, не вклю-
ченные в финальный анализ вследствие отсутствия необхо-
димых данных или выхода из-под наблюдения, в том числе 
при предшествующем ответе на терапию ОКЗ (рис. 2).  

К 24-й неделе половина пациентов достигли ремиссии 
по DAS28-СРБ, у 3,8% была низкая активность заболевания, 
у 23,1% – умеренная, высокой активности не отмечено и ни 
у одного пациента.  
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Рис.1. Распределение пациентов в исследовании  
Fig. 1. Patient distribution in the study

Соответствие критерию  
невключения, (n=1)

          Выбыли из исследования  
       при наборе для анализа (n=6): 
            • утрата контакта (n=3); 
            • НЯ (n=2); 
            • отзыв согласия (n=1)

Всего включено  
(n=27)

Включено в анализ  
(n=26)

Таблица 2. Характеристика пациентов (n=26) 
Table 2. Patient characteristics (n=26)

Показатель                                                                         Значение

Примечание. АЦЦП – антитела к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду; РФ – ревматоидный фактор.

Женский пол, %                                                               88,9 
 
Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]             53,0 [40,0; 61,5] 
 
Длительность РА, годы,                                                 12,0 [8,5; 36,0] 
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
Серопозитивность по РФ и/или АЦЦП, %             100,0 
 
Эрозивный артрит, n (%)                                               14 (51,9) 
 
DAS28-СОЭ, Ме [25-й; 75-й перцентили]               5,5 [4,7; 6,6] 
 
Умеренная активность (DAS28 3,2–5,1), %            40,1 
 
Высокая активность (DAS28 >5,1), %                       59,9 
 
Лечение ГК, n (%)                                                            15 (55,5)



Уже через 4 нед после начала лече-
ния ОКЗ у большинства пациентов су-
щественно снизились как DAS28-СОЭ, 
так и DAS28-СРБ. К 12-й неделе был 
достигнут максимальный эффект: ме-
диана DAS28-СОЭ уменьшилась с 5,5 
до 1,9 и к 24-й неделе составила 2,2. 
Сходные результаты получены и при 
оценке DAS28-СРБ (рис. 3). После  
24 нед наблюдения высокий уровень 
активности РА (DAS28 >5,1) не выявлен 
ни в одном случае. Важно упомянуть, 
что данный параметр оценивался только 
у пациентов, у которых были получены 
результаты анализа СРБ на даты соот-
ветствующих визитов. 

Исходно и через 24 нед определя-
лись также индексы активности CDAI 
и SDAI. В ITT-популяции после 24 нед 
терапии ремиссия по SDAI была до-
стигнута у 8 (30,8%), а низкая актив-
ность – у 7 (26,9%) из 26 пациентов. 
Ремиссия по CDAI зарегистрирована у 
7 (26,9%), а низкая активность – у 8 
(30,8%) из 26 пациентов. Случаев вы-
сокой активности не отмечалось.  
Индекс CDAI снизился в среднем  
с 32,9±16,4 до 8,1±5,2 (p<0,001),  
а SDAI – с 35,8±17,8 до 9,3±6,4 (p<0,001). 

В соответствии с локальной прак-
тикой и по решению врача в течение 
месяца после назначения ОКЗ и МТ у 
всех пациентов были отменены ГК. 

Оценка безопасности. Всего в ис-
следовании зарегистрировано 30 НЯ. 
Большинство НЯ представляли собой 
отклонения лабораторных параметров 
(анемия, тромбоцитопения, лимфопе-
ния, нейтропения, повышение уровня 
трансаминаз), не сопровождались кли-
нической симптоматикой и, по мнению врача, не требовали 
коррекции терапии. Анемия легкой степени отмечалась ис-
ходно у 6 из 7 пациентов. У 1 пациента с исходным уровнем 
гемоглобина 120 г/л на фоне терапии выявлено его снижение 
до 108 г/л. Лабораторные отклонения были легкими, за ис-
ключением 1 случая нейтропении умеренной тяжести. Все 
зарегистрированные НЯ представлены в табл. 3.  

У 3 пациентов препарат был отменен. Причинами отмены 
были: отек век (n=1), сохранявшийся на протяжении 6 мес 
после отмены терапии, неэффективность лечения (n=1); го-
ловная боль, апатия, перепады настроения (n=1). Как серь-
езные классифицированы 2 случая НЯ: острый калькулезный 
холецистит, осложнившийся холелитиазом и диффузным 
билиарным перитонитом, а также обострение РА. Ни одно 
из этих НЯ не было расценено как связанное с ОКЗ. Оба 
случая потребовали госпитализации, в том числе первый – 
оперативного вмешательства. В целом НЯ соответствовали 
известному профилю безопасности иИЛ6.  

Обсуждение. В недавно опубликованных исследованиях 
рассматривается возможное увеличение частоты аутоиммун-
ных ревматических заболеваний (АИРЗ) в результате пандемии 

COVID-19. Согласно последним данным, отмечается рост 
заболеваемости АИРЗ, что может быть связано с поствирус-
ными аутоиммунными реакциями и изменениями в иммунной 
системе пациентов [11].  

Полученные в настоящем исследовании результаты де-
монстрируют эффективность ОКЗ в отношении снижения 
воспалительной активности РА, что подтверждает его кли-
ническую значимость. Эффективность и безопасность ОКЗ 
в азиатской популяции пациентов ранее изучалась в рандо-
мизированном клиническом исследовании (РКИ) II фазы с 
участием пациентов с недостаточным ответом на иФНОα.  
В этом исследовании, проводившемся в Японии, Южной 
Корее и на Тайване, больные получали плацебо или ОКЗ в 
дозе 60, 120 или 240 мг 1 раз в 4 нед либо 60 или 120 мг 1 раз 
в 2 нед [12]. В клинической программе III фазы CREDO  
25 (1,5%) из 1648 рандомизированных пациентов также от-
носили себя к азиатской расе [9]. Вместе с тем данные 
реальной практики о применении ОКЗ при РА в азиатской 
популяции до настоящего времени не представлены.  

Наша группа пациентов характеризовалась меньшей сред-
ней длительностью заболевания (чуть более 2 лет), в то время 
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Рис. 2. Количество пациентов с хорошим и удовлетворительным ответом  
по DAS28-СРБ (n=26), % 

Fig. 2. Amount of patients with good and satisfactory response according  
to DAS28-CRP (n=26), %

Хороший эффект        Удовлетворительный                       Нет эффекта /  
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Рис. 3. Динамика DAS28-СРБ на протяжении 24 нед 
Fig. 3. DAS28 (CRP) changes over 24 weeks
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как в исследовании CREDO она достигала 7,5 года. Такое 
различие может быть обусловлено сложившейся в последнее 
время тенденцией к более раннему назначению как ГИБП в 
целом, так и иИЛ6 в частности. Аналогичная закономерность 
наблюдалась для длительности предшествующей терапии МТ 
(медиана – 12 [10,0; 15,0] мес, которая была значительно 
меньше, чем в исследовании CREDO). В отношении остальных 
показателей, включая возраст, пол, а также исходную актив-
ность болезни, данные трех исследований сопоставимы.  

В нашем исследовании, как и в работе Т. Takeuchi и 
соавт. [12], в качестве ключевого параметра активности 
болезни оценивалось изменение DAS28-СРБ. В работе ука-
занных авторов DAS28-СРБ через 12 нед снижался на 2,22–
2,67. У наших пациентов медиана DAS28-СРБ исходно со-
ставила 5,21 [4,76; 6,02], а к визиту 3 (через 12 нед) – 1,99 
[1,40; 2,83], т. е. ее снижение было сопоставимым – 3,22. 
Разница может быть обусловлена тем, что в реальной практике 
не у всех пациентов были получены результаты анализа 
уровня СРБ и динамика DAS28-СРБ оценивалась у части 
популяции. 

В исследовании CREDO 2 к 24-й неделе DAS28-СРБ 
≤3,2 отмечался у 53,9% пациентов, получавших ОКЗ каждые 
4 нед, и у 52,2% при введении ОКЗ каждые 2 нед. В нашей 
популяции доля пациентов с ремиссией и низкой активностью 

через 24 нед составила 53,8%, что подтверждает применимость 
результатов клинических исследований в реальной практике 
и возможность снижения активности воспаления у пациентов 
с РА при назначении ОКЗ. 

Динамика CDAI и SDAI также соответствовала данным 
клинических испытаний, подтверждающих мощный проти-
вовоспалительный эффект иИЛ6. Возможность отмены ГК 
свидетельствует о хорошем контроле заболевания.  

Как уже упоминалось, отмеченные НЯ соответствовали 
известному профилю безопасности иИЛ6 и были ожидаемыми. 
Так, в исследовании Т. Takeuchi и соавт. [12] применение 
ОКЗ сопровождалось снижением числа лейкоцитов, ней-
трофилов и тромбоцитов начиная с 1-й недели терапии, оно 
оставалось сниженным, но относительно стабильным на 
протяжении всего периода лечения. В то же время ни в ука-
занном исследовании, ни в нашей работе эти изменения не 
были выраженными и не достигали степени 3 или 4 по 
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events – 
общий критерий терминологии по классификации НЯ). 

К ограничениям данного исследования следует отнести 
относительно небольшой объем выборки и отсутствие конт-
рольной группы. Результаты получены в открытом несрав-
нительном наблюдении, что накладывает ограничения на 
интерпретацию эффективности (не исключены эффект пла-
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Таблица 3. Все НЯ, зарегистрированные в исследовании 
Table 3. All observed adverse events in the study

НЯ                                                                                                                                                                                                       FAS (n=26) 
                                                                                                                                                                      количество пациентов, n (%)           количество случаев

Примечание. FAS (Full Analysis Set) – популяция всех включенных в анализ пациентов; ЖКБ – желчнокаменная болезнь.

Всего                                                                                                                                                            15 (57,7)                                                31 
 
Нарушения со стороны глаз                                                                                                                   1 (3,8)                                                    1 
    Отек века                                                                                                                                               1 (3,8)                                                    1 
 
Общие нарушения и изменения в месте введения препарата                                                        1 (3,8)                                                    1 
 
Неэффективность препарата                                                                                                              1 (3,8)                                                    1 
 
Нарушения со стороны печени и желчных путей                                                                             1 (3,8)                                                    2 
    Холецистит                                                                                                                                           1 (3,8)                                                    1 
    ЖКБ                                                                                                                                                        1 (3,8)                                                    1 
 
Инфекции и инвазии                                                                                                                               1 (3,8)                                                    1 
    Перитонит                                                                                                                                            1 (3,8)                                                    1 
 
Лабораторные отклонения                                                                                                                     14 (53,8)                                                20 
    Анемия                                                                                                                                                   7 (26,9)                                                  7 
    Тромбоцитопения                                                                                                                               2 (7,7)                                                    2 
    Лимфопения                                                                                                                                        2 (7,7)                                                    2 
    Нейтропения                                                                                                                                        5 (19,2)                                                  5 
    Повышение уровня трансаминаз                                                                                                  4 (15,4)                                                  4 
 
Нарушения со стороны опорно-двигательного аппарата и соединительной ткани                 2 (7,7)                                                    2 
    Артралгии                                                                                                                                             1 (3,8)                                                    1 
    Обострение РА                                                                                                                                    1 (3,8)                                                    1 
 
Нарушения со стороны нервной системы                                                                                          1 (3,8)                                                    1 
    Головная боль                                                                                                                                       1 (3,8)                                                    1 
 
Психические нарушения                                                                                                                        1 (3,8)                                                    2 
    Апатия                                                                                                                                                    1 (3,8)                                                    1 
    Перепады   настроения                                                                                                                     1 (3,8)                                                    1 
 
Нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки                                                                   1 (3,8)                                                    1 
    Аллергический дерматит                                                                                                                  1 (3,8)                                                    1
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цебо, субъективность оценки и др.). Тем не менее совпадение 
наших данных с результатами, полученными в РКИ и в ре-
альной клинической практике в других странах, подтверждает 
значимость наблюдаемого эффекта.  

Заключение. Таким образом, применение ОКЗ может 
рассматриваться как эффективный и безопасный вариант 
лечения пациентов с РА в условиях реальной клинической 
практики.
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При ведении пациентов пожилого возраста с ревматоидным артритом (РА) важно соблюдать баланс между безопасностью и эф-
фективностью лечения, в первую очередь это относится к использованию глюкокортикоидов (ГК). Несмотря на десятилетия 
применения ГК в комплексной терапии РА, вопросы оптимальной безопасной дозы, продолжительности терапии, целесообразности 
ее отмены или вообще отказа от назначения этих препаратов остаются нерешенными.  
Цель исследования – оценить эффективность и безопасность многолетнего приема низких доз ГК у пожилых больных РА по данным 
реальной клинической практики. 
Материал и методы. В ретроспективный одномоментный анализ включено 967 пациентов с активным РА (ACR/EULAR, 2010), 
госпитализированных в специализированный ревматологический стационар, не ответивших на традиционные синтетические 
базисные противовоспалительные препараты (сБПВП) и нуждавшихся в назначении/возобновлении/смене генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП) или таргетных сБПВП. Из общей группы были выделены пациенты, ранее получавшие пероральные 
ГК в течение ≥6 мес (n=658). Группу А (n=385) составили больные РА молодого и среднего возраста (18–59 лет), группу Б (n=225) – 
пожилого и старческого возраста (≥60 лет). У всех больных оценивали клинико-лабораторную активность РА, распространенность 
внесуставных проявлений, тяжесть и прогрессирование РА, а также особенности его фармакотерапии. У всех больных РА был 
изучен профиль сопутствующей патологии с использованием кумулятивного индекса заболеваний CIRS. 
Результаты и обсуждение. Медиана периода непрерывного приема ГК у пожилых пациентов с РА составила 43 [13,5; 125] мес, 
средняя доза – 6,2±3,3 мг/сут. Длительность терапии ГК прямо коррелировала со временем, прошедшим между дебютом артрита 
и началом терапии ГИБП. При сопоставимых клинических и лабораторных показателях воспалительной активности (DAS28, 
SDAI, CDAI и др.) отличительными чертами РА у больных пожилого и старческого возраста оказались: статистически значимо 
большие длительность (р<0,0001) и тяжесть суставного заболевания, более частое выявление (р=0,0006) ревматоидного фактора 
и внесуставных проявлений РА, большая частота хирургических вмешательств на суставах (р<0,0001), в том числе тотального 
эндопротезирования (р=0,0009) крупных и артропластики мелких (р=0,003) суставов. Пациенты этой группы по сравнению с 
больными РА молодого и среднего возраста значительно чаще страдали ишемической болезнью сердца (р<0,0001), инфарктом 
миокарда (р=0,03), цереброваскулярной болезнью (р=0,0003), полиневропатией (р=0,004), хроническим гастритом (р=0,002), ин-
терстициальным заболеванием легких (р<0,0001), хронической болезнью почек (р<0,0001), сахарным диабетом 2-го типа (р=0,006), 
катарактой (р<0,0001), ожирением (р<0,0001) и остеопорозом (р<0,0001), что приводило к значимому повышению индекса муль-
тиморбидности CIRS (р<0,0001).  
Заключение. Многолетнее использование низких доз ГК у больных РА пожилого и старческого возраста не сопровождалось 
снижением активности заболевания и рентгенологического прогрессирования, рациональным использованием сБПВП, существенно 
отдаляло своевременное назначение ГИБП и обусловливало повышение мультиморбидной нагрузки в целом. 
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Открытие в 1949 г. эффекта глюкокортикоидов (ГК) как 
сильнодействующих противовоспалительных средств про-
извело революцию в терапии воспалительных заболеваний, 
включая РА [1]. Длительное использование ГК в низких 
дозах до сих пор повсеместно распространено и включено в 
различные схемы лечения РА, но и спустя десятилетия нет 
окончательного ответа на вопрос об оптимальном балансе 
между их эффективностью и безопасностью [2, 3].  

Поскольку результаты метаанализов убедительно демон-
стрируют, что терапия ГК снижает активность РА [4] и за-
медляет прогрессирование деструкции суставов [5], непре-
кращающиеся дебаты сосредоточены в основном на вреде 
этих лекарственных средств [2, 3, 6]. Очевидно, что безопас-
ность терапии ГК непосредственно связана с их дозой и 
продолжительностью применения [7, 8]. Созданная EULAR 
(European Alliance of Associations for Rheumatology) целевая 
группа пришла к выводу, что риск вреда для большинства 
пациентов, длительно (≥6 мес) получающих ГК, низок при 
дозах <5 мг/сут и увеличивается при дозах >10 мг/сут [8]. 
При этом крайне важно, что при дозах ГК от 5 до 10 мг/сут 
именно такие специфические характеристики пациента, как 
возраст, пол, сопутствующие заболевания и генетическая 
предрасположенность, будут определять фактический и по-
тенциальный риск вреда терапии ГК [2, 8, 9].  

Хорошо известно, что распространенность РА увеличи-
вается с возрастом, достигая пика у пациентов 70 лет [10]. У 
пожилых больных РА отмечается самый высокий риск вреда, 
связанного с лечением ГК, учитывая не только уже имеющиеся 

сопутствующие заболевания, но и весьма вероятное возник-
новение на фоне такой терапии сопутствующей патологии 
de novo [11]. Однако пожилые пациенты с РА недостаточно 
представлены или даже исключены из клинических иссле-
дований, которые могли бы обеспечить доказательную базу 
для выбора оптимальной практической стратегии использо-
вания ГК при РА [12–15].  

Материал и методы. В анализ включено 967 госпитали-
зированных в специализированный ревматологический ста-
ционар пациентов с активным РА, соответствовавших кри-
териям ACR (American College of Rheumatology) / EULAR 
(2010), не ответивших на традиционные синтетические ба-
зисные противовоспалительные препараты (сБПВП) и нуж-
давшихся в назначении/возобновлении/смене генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП) или таргетных 
сБПВП (тсБПВП). Всем пациентам с РА проводили обще-
принятое клинико-инструментальное обследование [16]. Для 
оценки профиля сопутствующей патологии использовался 
кумулятивный индекс заболеваний (Cumulative Illness Rating 
Scale, CIRS) [17, 18].  

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой». Все больные дали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

На рисунке представлена схема формирования иссле-
дуемых групп. Из общей группы были выделены пациенты, 
ранее получавшие пероральные ГК в течение ≥6 мес (n=658). 
Группу А (n=385) составили больные РА молодого и среднего 
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In managing elderly patients with rheumatoid arthritis (RA), it is essential to maintain a balance between treatment efficacy and safety, particularly 
concerning the use of glucocorticoids (GCs). Despite decades of GC use in comprehensive RA therapy, questions regarding the optimal safe dose, 
treatment duration, and the necessity of discontinuation or complete avoidance of these drugs remain unresolved. 
Objective: to assess the efficacy and safety of long-term low-dose GC use in elderly RA patients based on real-world clinical data. 
Material and methods. A retrospective cross-sectional analysis was conducted on 967 patients with active RA (ACR/EULAR, 2010) hospitalized 
in a specialized rheumatology center, who were non-responders to conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs) 
and required initiation/resumption/switch of biologic DMARDs (bDMARDs) or targeted synthetic DMARDs. From the total sample, patients who 
had been receiving oral GCs for ≥6 months were selected (n=658). Group A (n=385) included young and middle-aged patients (18–59 years), 
and Group B (n=225) included elderly patients (≥60 years). Clinical and laboratory disease activity, extra-articular manifestations, severity 
and progression of RA, and pharmacotherapy features were assessed in all patients. Comorbidities were evaluated in all patients using the Cu-
mulative Illness Rating Scale (CIRS). 
Results and discussion. The median duration of continuous GC use in elderly RA patients was 43 [13.5; 125] months, with a mean daily dose of 
6.2±3.3 mg. The duration of GC therapy positively correlated with the time from arthritis onset to initiation of bDMARDs. Despite comparable 
inflammatory activity indicators (DAS28, SDAI, CDAI, etc.), RA in elderly patients was characterized by significantly longer disease duration 
(p<0.0001), greater severity, higher frequency of rheumatoid factor positivity and extra-articular manifestations of RA (p=0.0006), more frequent 
joint surgeries (p<0.0001), including total joint replacement (p=0.0009) and small joint arthroplasty (p=0.003). Compared to younger patients, 
elderly RA patients had significantly higher rates of comorbid conditions: coronary artery disease (p<0.0001), myocardial infarction (p=0.03), 
cerebrovascular disease (p=0.0003), polyneuropathy (p=0.004), chronic gastritis (p=0.002), interstitial lung disease (p<0.0001), chronic kidney 
disease (p<0.0001), type 2 diabetes mellitus (p=0.006), cataracts (p<0.0001), obesity (p<0.0001), and osteoporosis (p<0.0001), which resulted 
in a significantly higher CIRS multimorbidity index (p<0.0001). 
Conclusion. Long-term use of low-dose GCs in elderly RA patients was not associated with improved disease control in terms of disease activity 
or radiographic progression, nor with rational use of csDMARDs. It significantly delayed the timely initiation of bDMARDs and contributed to 
increased multimorbidity burden overall. 
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возраста (18–59 лет), которые использовали пероральные 
ГК в течение ≥6 (от 6 до 85) мес. Медиана длительности 
приема ГК в этой группе достигала 44 [19; 96] мес. В группу Б 
(n=225) вошли пациенты с РА пожилого и старческого 
возраста (≥60 лет), которые также получали пероральные ГК 
в течение ≥6 мес. Медиана их непрерывного приема – 43 
[13,5; 125] мес. На момент включения в исследование все 
пациенты групп А и Б продолжали принимать ГК в средней 
дозе 7,2±4,0 и 6,2±3,3 мг/сут соответственно. 

Статистическая обработка данных 
проводилась общепринятыми методами 
параметрического и непараметриче-
ского анализа с помощью пакета про-
грамм Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
При сравнении значительно различаю-
щихся дисперсных групп применялся 
критерий Фишера. Результаты пред-
ставлены в виде среднего значения со 
стандартным отклонением (M±SD) и 
медианы с интерквартильным интер-
валом (Ме [25-й; 75-й перцентили]). 
Для сравнения групп с ненормальным 
распределением признака применялся 
тест Манна–Уитни. Корреляционный 
анализ проводился по методу Спирмена. 
Различия считались статистически 
значимыми при р<0,05.  

Результаты. В двух группах паци-
ентов с РА, длительно принимавших 
ГК, проведен сравнительный анализ 

особенностей течения и терапии собственно РА (болезнь-
специфические признаки) и характеристик больных в 
целом – сопутствующие заболевания, возможные ослож-
нения терапии и др. Отличительными чертами РА у больных 
пожилого и старческого возраста (группа Б) оказались: 
статистически значимо большая длительность РА (р<0,0001), 
более частое выявление (р=0,0006) ревматоидного фактора 
(РФ) и внесуставных проявлений, в том числе синдрома 
Шегрена (р=0,02), ревматоидных узелков (р<0,0001) и ин-
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 Больные РА, получавшие ГИБП/тсБПВП  
(январь 2021 – декабрь 2022 г.; n=967)

Больные, ранее принимавшие ГК  
перорально ≥6 мес (n=658)

Группа А (n=385),  
возраст – 18–59 лет 

Группа Б (n=225),  
возраст – ≥60 лет

Удалены из расчетов больные, 
ранее принимавшие ГК  

перорально <6 мес (n=113); 
больные, ранее не принимав-
шие ГК перорально (n=196)Удалены из расчетов  

больные с ювенильным  
началом РА (n=48)

Схема формирования исследуемых групп 
Group formation scheme

Таблица 1. Фармакотерапия у пациентов с РА: сБПВП, ГК и ГИБП/тсБПВП (n=610) 
Table 1. Pharmacotherapy in RA patients: csDMARDs, GCs, and bDMARDs/tsDMARDs (n=610)

Показатель                                                                                                                                   Группа А (n=385)                Группа Б (n=225)                  р

Примечание. ЛЕФ – лефлуномид; ГКХ – гидроксихлорохин; ССЗ – сульфасалазин; иФНОα – ингибиторы фактора некроза опухоли α;  
иИЛ6 – ингибиторы интерлейкина 6; иJAK – нигибиторы Янус-киназ. Здес и в табл. 2, 3: Нз – незначимые различия.

Число сБПВП в анамнезе, Me [25-й; 75-й перцентили]                                               3 [2; 3]                                   3 [2; 3]                                     Нз 
 
сБПВП, n (%):                                                                                                                              
    МТ                                                                                                                                              235 (61)                                 150 (66,7)                                Нз 
    ЛЕФ                                                                                                                                            25 (6,5)                                  12 (5,3)                                    Нз 
    ГКХ                                                                                                                                            32 (8,3)                                  11 (4,9)                                    Нз 
    ССЗ                                                                                                                                            78 (20,3)                                37 (16,4)                                  Нз 
    комбинированная терапия                                                                                                 15 (3,9)                                  15 (6,7)                                    Нз 
 
Длительность непрерывного приема первого сБПВП, мес,                                       16 [6; 40]                               21 [5; 55]                                 Нз 
Me [25-й; 75-й перцентили] 
 
Число ГИБП/тсБПВП в анамнезе, включая назначенные                                         1 [1; 2]                                   1 [1; 2]                                     0,03 
при текущей госпитализации, Me [25-й; 75-й перцентили] 
 
Возраст начала терапии ГИБП/тсБПВП, годы, М±SD                                               43,9±9,8                                63±5,6                                     0,0001 
 
Период от дебюта РА до начала терапии ГИБП/тсБПВП, годы,                              7 [3; 12]                                 10 [4; 17]                                 0,0001 
Me [25-й; 75-й перцентили] 
 
Длительность терапии ГИБП/тсБПВП, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]          1 [0; 3]                                   1 [0; 5]                                     0,0001 
 
Первый ГИБП/тсБПВП, n (%): 
    иФНОα                                                                                                                                      151 (39,2)                              53 (23,6)                                  0,0001 
    иИЛ6                                                                                                                                          22 (5,7)                                  21 (9,3)                                    Нз 
    ингибиторы В-клеток                                                                                                           164 (42,6)                              123 (54,7)                                0,004 
    ингибиторы костимуляции                                                                                                24 (6,2)                                  18 (8)                                       Нз 
    иJAK                                                                                                                                           24 (6,2)                                  8 (3,6)                                      Нз 
    другие                                                                                                                                        0                                              2 (0,9)                                      Нз



терстициального заболевания легких – ИЗЛ (р<0,0001). 
Частота операций на суставах в целом (р<0,0001), в том 
числе тотального эндопротезирования (р=0,0009) крупных 
(в основном тазобедренных) и артропластики мелких 
(р=0,003) суставов, в группе Б была значимо выше: в них 
нуждался почти каждый 3-й пациент (27,6%). Эти больные 
значимо реже (р=0,02) имели III и значимо чаще –  
II группу инвалидности (р=0,0001). Частота формирования 
труднолечимого (difficult-to-treat, D2T) варианта РА в из-
учаемых группах была сопоставима. 

На момент госпитализации у больных обеих групп кли-
нические и лабораторные показатели активности РА по всем 
стандартным индексам также были сопоставимы. Доля при-

нимавших ГК и их средняя суточная доза в группе Б (!) были 
статистически значимо ниже (р=0,007). 

Анализ особенностей фармакотерапии РА у больных 
сравниваемых групп представлен в табл. 1. Пациенты двух 
групп имели схожий анамнез применения сБПВП. Метот-
рексат (МТ) являлся лидером среди изначально назначаемых 
препаратов этой группы. Комбинированную терапию сБПВП 
получали единичные больные обеих групп – от 3,9 до 6,7%. 
При этом на фоне длительного приема ГК треть больных в 
каждой группе и вовсе обходилась без сБПВП. 

Суммарная длительность пероральной терапии ГК в 
группах А и Б не различалась, а средняя (6,2±3,3 и 7,2±4 
мг/сут; р=0,007) и максимальная (11,6±7,3 и 14±11,6 мг/сут; 
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Таблица 2. Сопутствующие заболевания у пациентов с РА (n=610) 
Table 2. Comorbidities in RA patients (n=610)

Показатель                                                                                                                                   Группа А (n=385)                Группа Б (n=225)                  р

Примечание. Показатели представлены как n (%), если не указано иначе. АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ЦВЗ – цереброваскулярное заболевание; ХБП – хроническая болезнь почек; СД – сахарный диабет; 
ИМТ – индекс массы тела; АД – артериальное давление.

АГ                                                                                                                                                    141 (36,6)                              160 (71,1)                                <0,0001 
 
ИБС                                                                                                                                                12 (3,1)                                  36 (16)                                     <0,0001 
 
ИМ в анамнезе                                                                                                                           8 (2,1)                                    12 (5,3)                                    0,03 
 
Тромбозы в анамнезе                                                                                                                8 (2,1)                                    4 (1,8)                                      Нз 
 
Инсульт в анамнезе                                                                                                                   5 (1,3)                                    8 (3,6)                                      Нз 
 
ЦВЗ/дисциркуляторная энцефалопатия                                                                           32 (8,3)                                  41 (18,2)                                  0,0003 
 
Полиневропатия                                                                                                                        30 (7,8)                                  34 (15,1)                                  0,004 
 
Хронический гастрит                                                                                                               124 (32,2)                              100 (44,4)                                0,002 
 
Язвенная болезнь                                                                                                                      31 (8,1)                                  25 (11,1)                                  Нз 
 
Вирусный гепатит                                                                                                                      17 (4,4)                                  9 (4)                                          Нз 
 
Бронхиальная астма                                                                                                                  13 (3,4)                                  11 (4,9)                                    Нз 
 
ИЗЛ                                                                                                                                                23 (6)                                      41 (18,2)                                  <0,0001 
 
Туберкулез в анамнезе                                                                                                              35 (9,1)                                  25 (11,1)                                  Нз 
 
Амилоидоз почек (биопсия)                                                                                                   1 (0,3)                                    17 (7,6)                                    Нз 
 
ХБП                                                                                                                                                6 (1,6)                                    32 (14,2)                                  <0,0001 
 
Мочекаменная болезнь                                                                                                            26 (6,8)                                  22 (9,8)                                    Нз 
 
СД                                                                                                                                                   15 (3,9)                                  21 (9,3)                                    0,006 
 
Патология щитовидной железы                                                                                           60 (15,6)                                48 (21,3)                                  Нз 
 
Псориаз                                                                                                                                         18 (4,7)                                  12 (5,3)                                    Нз 
 
Катаракта                                                                                                                                     106 (27,5)                              111 (49,3)                                <0,0001 
 
Остеопороз                                                                                                                                  62 (16,1)                                92 (40,9)                                  <0,0001 
 
ИМТ, М±SD                                                                                                                                25,2±5,0                               27,2±4,9                                  <0,0001 
 
Ожирение (ИМТ>30), %                                                                                                         14                                            26                                              <0,001 
 
АД на момент поступления в стационар, мм рт. ст., М±SD: 
    систолическое                                                                                                                        121,6±3,3                              127,6±3,9                               <0,0001 
    диастолическое                                                                                                                      76,9±8,2                                78,8±7,9                                  0,005
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р=0,005) дозы преднизолона, по данным медицинской до-
кументации, у пожилых больных РА были значимо ниже (!), 
чем у пациентов молодого и среднего возраста.  

Число использованных ГИБП/тсБПВП разных классов 
в группе Б было значимо меньше (р=0,03), начало терапии 
ГИБП приходилось на более поздний возраст, что вполне 
понятно, но при этом пауза между дебютом РА и назначением 
ГИБП/тсБПВП была значимо большей (12,4±10,4 года; 
р<0,0001), как и время до момента включения в исследование 
(2,9±3,9 года; р<0,0001). Длительность терапии ГК прямо 
коррелировала со временем, прошедшим между дебютом 
артрита и началом терапии ГИБП (Rs=0, 39).  

Частота и структура сопутствующей патологии у больных 
активным РА двух групп представлена в табл. 2. Средний 
возраст пациентов группы Б составлял 65,9±4,5 года. При 
этом частота сопутствующих заболеваний у них была значимо 
выше, чем у пациентов с РА молодого и среднего возраста. 

Как показано в табл. 3, пациенты с РА пожилого возраста, 
длительно принимавшие ГК (группа Б), имели большее 
число и тяжесть сопутсвующих заболеваний (р<0,0001), что 
закономерно нашло отражение в значимо большем числе 
вовлеченных в патологический процесс систем и органов 
(р<0,0001) и в значимом увеличении индекса мультимор-
бидности CIRS (р<0,0001). 

Обсуждение. Как уже было отмечено, задачей нашего 
ретроспективного исследования была попытка выявить 
особенности течения РА и противоревматической терапии, 
которые, вероятно, и побуждали врачей и/или пациентов 
пожилого и старческого возраста так длительно (вопреки 
всем известным рекомендациям [7, 16]) использовать ГК. 
В то же время мы хотели оценить, насколько уместно и 
безопасно применение ГК у этих больных с непрерывно 
накапливающимися сопутствующими заболеваниями [11, 
18], полипрагмазией и различными гериатрическими син-
дромами [19, 20]. 

Клинический «портрет» РА у больных пожилого возраста, 
длительно принимавших ГК, в нашем исследовании не в 
полной мере совпал с традиционными представлениями 
[21–23]. Клиническая картина и течение РА у них оказались 
«типично атипичными». Заметными отличиями группы по-
жилых пациентов от группы больных молодого и среднего 
возраста были большие длительность и тяжесть течения 
(рентгенологическая стадия) РА, частота выявления РФ и 
внесуставных проявлений (ИЗЛ, ревматоидные узелки, 
сухой синдром) при одинаковой активности заболевания. 
Возможно, именно эти характеристики РА и стали причиной 
назначения длительной терапии низкими дозами ГК у по-
жилых пациентов.  

Полученные нами результаты не подтверждают, что в 
российской когорте пациентов с РА пожилого возраста мно-
голетнее использование низких доз ГК в сочетании с 
сБПВП/ГИБП/тсБПВП оказывает дополнительное пози-
тивное влияние на активность, частоту развития некоторых 
внесуставных проявлений и рентгенологическое прогресси-
рование, в отличие от проспективных исследований, в 
которых этот эффект был продемонстрирован [4–6, 8]. В то 
же время длительная гормональная терапия может способ-
ствовать усилению остеопороза (у 41% больных) и остео-
некроза, повышению частоты вынужденного и раннего эн-
допротезирования суставов [24]. На наш взгляд, именно си-
нергизм влияния пожилого возраста и ГК на костный мета-
болизм приводил к перечисленным выше последствиям, по-
скольку пожилые больные по сравнению с пациентами мо-
лодого возраста при одинаковой длительности терапии ГК 
использовали значимо меньшие их дозы. Многие исследо-
вания показали, что осложнения такого лечения часто не-
адекватно контролируются [9, 25, 26]. Аналогичная ситуация 
наблюдалась и у наших больных РА обеих групп, которым 
практически не назначалась антирезорбтивная терапия.  

Фармакотерапию у пожилых больных РА трудно признать 
полноценной: треть пациентов вообще не получала сБПВП; 
крайне мало больных использовали комбинированную те-

рапию; в меньшем числе случаев применялись различные 
классы ГИБП, сильно задерживалось их назначение и реже 
происходила смена, что было сопряжено с увеличением про-
должительности использования этих препаратов, несмотря 
на возможную неэффективность. Подобный «осторожный» 
подход к терапии РА у пожилых пациентов следует признать 
неадекватным и труднообъяснимым с рациональной точки 
зрения, поскольку отсутствуют доказательства того, что 
возраст сам по себе существенно влияет на терапевтический 
ответ или провоцирует развитие большего числа нежела-
тельных явлений [19, 27, 28]. По нашему мнению, у больного 
пожилого возраста с РА эффективность многолетнего (по 
сути, бесконтрольного) использования ГК, даже в низких 
дозах, едва ли сможет «компенсировать» очевидный риск 
развития ГК-индуцированных/катализированных сомати-
ческих осложнений, которые, по-видимому, во многом и 
будут определять долгосрочный прогноз в целом. Средний 
возраст больных РА, включенных в многочисленные рандо-
мизированные контролируемые исследования, был примерно 
на 5,2 года меньше, чем средний возраст участников по-
пуляционных исследований, подобных нашему [29].  

Обсервационные исследования, напоминающие нашу 
работу, в которые вошло большое число пациентов с более 
длительным периодом наблюдения, позволяют лучше ин-

Таблица 3. CIRS у пациентов с РА, М±SD (n=610) 
Table 3. CIRS (Cumulative Illness Rating Scale) in RA patients, M±SD (n=610)

Показатель                                                                                                                                   Группа А (n=385)                Группа Б (n=225)                  р

Число вовлеченных систем органов                                                                                    4,4±1,9                                  6,2±1,9                                    <0,0001 
 
Сумма баллов                                                                                                                              8±3                                         11,4±4                                     <0,0001 
 
Индекс тяжести                                                                                                                          1,9±0,4                                  1,9±0,4                                    Нз 
 
CIRS                                                                                                                                               3,9±0,9                                  4,3±1,2                                    <0,0001



терпретировать данные о безопасности. Полученные резуль-
таты показывают, что основной мишенью многолетнего при-
менения ГК у пациентов с РА пожилого возраста оказалось 
не суставное заболевание, а сам больной.  

Ранее при изучении влияния длительного приема ГК в 
низких дозах на популяцию больных РА в целом, независимо 
от возраста, нам [3], как и целевой группе EULAR [7], не 
удалось подтвердить, что низкие дозы ГК способствуют 
более частому развитию язвенной болезни, СД, АГ, ИБС. 
Противоположная ситуация наблюдалась у наших больных 
РА пожилого возраста (см. табл. 2 и 3). Мультиморбидность 
является скорее нормой, чем исключением, у пожилых па-
циентов с воспалительными ревматическими заболеваниями, 
включая РА [18]. У пожилых пациентов мультиморбидность 
возникает на ранней стадии РА, а накопление хронических 
заболеваний/состояний с течением времени происходит 
быстрее, чем у пациентов без РА [11]. При этом число со-
путствующих заболеваний увеличивается с возрастом, на-
растанием активности и продолжительности РА и не в по-
следнюю очередь зависит от характера терапии [11]. Это 
продемонстрировали и результаты нашего исследования. 
Лишь весьма условно выявленные многочисленные сопут-
ствующие заболевания можно разделить на две большие 
группы. Первая группа – это состояния, развитие которых 
может быть напрямую связано с лекарственным гиперкор-
тицизмом; АГ, СД, ожирение, остеопороз и катаракта. На-
помним, что суточная доза ГК у наших пациентов с РА по-
жилого возраста составила в среднем 6,2±3,3 мг. Другими 
словами, лечение преднизолоном даже в столь низкой дозе 
увеличивает общее количество доступных организму ГК. 
Вторая группа – многочисленные грозные нозологии (ате-
росклероз, ИБС, ИМ, ЦВЗ, ХБП, ИЗЛ). В этом случае дли-
тельное/постоянное лекарственно поддерживаемое состояние 
гиперкортицизма может способствовать их обострению 
и/или неуклонному прогрессированию. Выявленное нами 
значимое увеличение частоты ХБП у пожилых больных РА 
(реносиновиальный альянс) настоятельно требует дальней-
шего изучения, хотя можно предположить, что при дли-

тельном течении РА формируется своеобразная хроническая 
ревматоидная болезнь почек.  

Пожилой возраст, мультиморбидность и полипрагмазия 
повышают оценку активности РА. Так, по данным регистра 
British Society for Rheumatology, вероятность достижения 
клинической ремиссии РА через 1 год после начала лечения 
сБПВП снижалась на 28% с каждым дополнительным со-
путствующим заболеванием, а каждое дополнительное ле-
карство снижало на 8% вероятность достижения хорошего 
ответа на терапию РА [30]. 

Складывается впечатление, что у пожилых пациентов с 
РА развитие каждого последующего ГК-ассоциированного 
сопутствующего заболевания способно искажать результаты 
оценки активности РА и эффективности терапии, побуждая 
ревматологов к необоснованному ее усилению (увеличению 
суточной дозы ГК и/или пролонгации гормональной терапии), 
что, в свою очередь, может индуцировать или ускорить раз-
витие очередного сопутствующего заболевания. 

Заключение. После десятилетий использования ГК в 
комплексной терапии РА вопросы об их оптимальной  
безопасной дозе и продолжительности лечения остаются 
нерешенными [2]. Ведется дискуссия о целесообразности 
не только отмены, но и вообще назначения ГК [6, 9]. Ре-
зультаты проведенного нами ретроспективного исследования 
показали, что многолетнее использование низких доз ГК у 
больных РА пожилого и старческого возраста не приводило 
к снижению активности заболевания, замедлению рентге-
нологического прогрессирования, рациональному исполь-
зованию сБПВП, существенно задерживало своевременное 
назначение ГИБП и сопровождалось повышением мульти-
морбидной нагрузки.  

Сегодня высказываются сомнения относительно ис-
пользования ГК в реальной клинической практике у пожилых 
больных РА. Данные настоящей работы послужили основа-
нием для изменения наших взглядов на терапию ГК – от 
осторожного одобрения [3] до резкого неприятия, вплоть до 
исключения ГК из арсенала лекарственных средств у этой 
группы пациентов. 
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Ведущие российские и мировые эксперты признают необходимость включения в динамический контроль состояния больных 
ревматоидным артритом (РА) параметров, оцениваемых самим пациентом (ПОСП). Интегральным показателем общего 
самочувствия и удовлетворенности лечением является  состояние симптомов, приемлемое для пациента (ССПП).  
Цель исследования – определить удовлетворенность пациентов с РА своим самочувствием и результатами лечения, а также ее 
взаимосвязь с основными проявлениями болезни с помощью дистанционной оценки ПОСП. 
Материал и методы. С января 2023 г. по ноябрь 2024 г. проведен онлайн-опрос 2115 пациентов с РА (88,3% женщины, средний 
возраст – 46,4±13,9 года, медиана длительности болезни – 6 [3; 13] лет), в ходе которого оценивались демографические показатели, 
терапия, ССПП, ПОСП (боль, усталость, тревога, депрессия, повседневная активность, общая оценка  состояния здоровья 
пациентом – ОСЗП –  по числовой рейтинговой шкале – ЧРШ, от 0 до 10). 80% опрошенных получали синтетические базисные про-
тивовоспалительные препараты, 23,8% – генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) и ингибиторы Янус-киназ (иJAK). 
Глюкокортикоиды (ГК) применяли 39,7%, нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – 67,9% больных. 
Результаты и обсуждение. Положительную оценку своему состоянию (ССПП+) дали 45,8% пациентов. Боль по ЧРШ составила в 
среднем 5,6±2,7, усталость – 6,2±2,7, ОСЗП – 5,5±2,5, медиана тревоги – 5 [3; 8], депрессии – 5 [2; 7], ограничения повседневной 
активности – 5 [3; 7]. Неудовлетворенность своим состоянием (ССПП-) ассоциировалась с мужским полом, умеренной (≥4) или 
высокой (≥7) интенсивностью ПОСП по ЧРШ, а также с приемом ГК и НПВП. Терапия ГИБП и иJAK показала обратную связь с 
ССПП-. С помощью бинарной логистической регрессии была сформирована модель, позволяющая прогнозировать ССПП- у больных 
РА с точностью до 71%. При анализе ROC-кривых пороговое значение логистической функции P составило 49,6%, площадь под 
кривой – 0,740 (95% доверительный интервал 0,718–0,762), чувствительность модели – 82%, специфичность – 60%.  
Заключение. При дистанционной оценке меньше половины пациентов с РА были удовлетворены состоянием своего здоровья. ССПП 
имеет четкую взаимосвязь с ПОСП и может быть интегральным показателем состояния здоровья и удовлетворенности терапией РА. 
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Patient satisfaction with health status in rheumatoid arthritis based on remote assessment:  
a pilot OPTIMA study (Patient-reported Outcomes, Severity and Medical care in Arthritis) 

Polishchuk E.Yu.1, Karateev A.E.1, Makhmudov H.R.2, Kalashnikov K.S.1,  
Bulgakova N.A.3, Lila A.M.1,4 



Современная концепция терапии ревматоидного артрита 
(РА) «Лечение до достижения цели» предполагает как можно 
более раннее назначение базисных противовоспалительных 
препаратов (БПВП) и регулярный контроль их эффектив-
ности с оценкой стандартных индексов активности забо-
левания. Однако мнение пациента об эффективности про-
водимого лечения и ключевых параметрах оценки здоровья 
может существенно отличаться от позиции врача. Так, по 
данным опроса пациентов с РА в Нидерландах, Велико-
британии, Австрии, Дании, Франции и США [1], самыми 
важными параметрами здоровья и критериями успешной 
терапии являются отсутствие или низкий уровень боли и 
утомляемости, самостоятельность и физическая активность. 
При этом в серии исследований показано, что примерно 
треть пациентов, достигших по стандартным индексам (Di-
sease Activity Score 28, DAS28; Clinical Disease Activity Index, 
CDAI; Simplified Disease Activity Index, SDAI) ремиссии 
или низкой активности заболевания, продолжают испы-
тывать боль, усталость, утреннюю скованность, тревогу, де-
прессию и функциональные нарушения [2–4], что определяет 
необходимость включения параметров, оцениваемых самим 
пациентом (ПОСП), в динамический контроль состояния 
здоровья и эффективности терапии [5]. С этой целью ис-
пользуются стандартные валидированные опросники для 
исследования отдельных параметров, такие как госпитальная 

шкала депрессии и тревоги (Hospital Anxiety and Depression 
scale, HADS), шкалы для оценки утомляемости (Functional 
Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue, FACIT-F; 
Fatigue Severity Scale, FSS) и функциональных нарушений 
(Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI) 
и др., многомерные опросники оценки здоровья (Routine 
Assessment of Patient Index Data 3, RAPID 3; European Quality 
of Life Instrument, EQ-5D; Medical Outcomes Study-Short 
Form 36, SF-36), а также универсальные шкалы (визуальная 
аналоговая шкала, числовая рейтинговая шкала, ЧРШ) для 
оценки боли, общего состояния здоровья и активности за-
болевания.  

Весьма полезной представляется предложенная группой 
OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical 
Trials) оценка суммарного благополучия пациента, опреде-
ляемая с помощью параметра «состояние симптомов, при-
емлемое для пациента» – ССПП (patient acceptable symptom 
state, PASS) [6–9]. Данный параметр, тесно связанный как с 
ПОСП, так и с активностью заболевания (оцениваемой по 
стандартным индексам DAS28, SDAI и CDAI), является ин-
тегральным показателем, отражающим точку зрения пациента 
на активность болезни и субъективное восприятие результата 
лечения. Он может использоваться в рутинной клинической 
практике, в том числе для дистанционного динамического 
контроля за пациентами. 
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Leading Russian and international experts recognize the necessity of incorporating patient-reported outcomes (PROs) into the dynamic moni-
toring of rheumatoid arthritis (RA) patients. An integral indicator of general well-being and treatment satisfaction is the Patient Acceptable 
Symptom State (PASS). 
Objective: To assess patient satisfaction with their health status and treatment outcomes in RA and to evaluate its relationship with key disease 
manifestations through remote PROs assessment. 
Material and methods. From January 2023 to November 2024, an online survey was conducted involving 2,115 RA patients (88.3% women, 
mean age 46.4±13.9 years, median disease duration 6 [3; 13] years). The survey assessed demographics, therapy, PASS, and PROs (pain, 
fatigue, anxiety, depression, daily activity limitations, patient global assessment [PGA], using a numerical rating scale [NRS], 0–10). Among 
respondents, 80% were receiving conventional synthetic  disease-modifing antirheumatic drugs (DMARDs), 23.8% biologic DMARDs (bDMARDs) 
or Janus kinase inhibitors (JAKi). Glucocorticoids (GCs) were used by 39.7%, and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs ) by 67.9% 
of patients. 
Results and discussion. A positive assessment of their health status (PASS+) was reported by 45.8% of patients. Mean NRS scores were: pain – 
5.6±2.7, fatigue – 6.2±2.7, PGA – 5.5±2.5, median anxiety – 5 [3; 8], depression – 5 [2; 7], daily activity limitations – 5 [3; 7]. Dissatisfaction 
(PASS-) was associated with male gender, moderate (≥4) or high (≥7) NRS PRO scores, and the use of GCs and NSAIDs. bDMARD and JAKi 
therapy showed an inverse association with PASS-. A binary logistic regression model was developed to predict PASS- in RA patients with an ac-
curacy of up to 71%. ROC curve analysis revealed a threshold value of the logistic function P at 49.6%, area under the curve (AUC) – 0.740 
(95% CI 0.718–0.762), model sensitivity – 82%, specificity – 60%. 
Conclusion. Fewer than half of RA patients were satisfied with their health status when assessed remotely. PASS is closely associated with PROs 
and may serve as an integral indicator of health status and treatment satisfaction in RA. 
 
Keywords: rheumatoid arthritis; remote assessment; patient acceptable symptom state; patient-reported outcomes; pain; fatigue; daily activity 
limitation; depression; anxiety. 
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Пандемия COVID-19 дала мощный толчок развитию 
дистанционных технологий в медицине. Накопленный в 
этой области опыт показывает, что телемедицинское наблю-
дение позволяет получить ценную информацию о состоянии 
здоровья больного, снизить потребность в очных визитах и 
улучшить взаимодействие между врачом и пациентом [10–
12]. Однако в России проводились лишь единичные иссле-
дования, посвященные оценке мнения пациента о своем 
состоянии и эффективности лечения. Поэтому было решено 
определить наиболее значимые показатели, с которыми свя-
зана удовлетворенность больных РА своим состоянием, и 
таким образом оптимизировать тактику дистанционного 
контроля. 

Цель исследования – определить удовлетворенность па-
циентов с РА своим самочувствием и результатами лечения, 
а также ее взаимосвязь с основными проявлениями болезни 
с помощью дистанционной оценки ПОСП. 

Материал и методы. В работу было включено 2115 паци-
ентов с РА, прошедших онлайн-опрос на сайте ФГБНУ «На-
учно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На-
соновой» (НИИР им. В.А. Насоновой; https://rheumatolog.su/) 
и заполнивших электронную анкету (рассылка электронных 
анкет проведена Общероссийской общественной организацией 
инвалидов «Российская ревматологическая ассоциация «На-
дежда») в период с января 2023 г. по ноябрь 2024 г.  

Критериями включения в исследование были: возраст 
старше 18 лет; диагноз РА, установленный ревматологом (в 
соответствии с критериями, принятыми Ассоциацией рев-
матологов России); согласие пациента на участие в опросе, 
проводимом в рамках исследования ОПТИМА.  

Критерии невключения: отказ от участия в онлайн-опросе.  
Опрос был полностью анонимный, указывать имя, те-

лефон или адрес электронной почты не требовалось. Запол-
нение анкеты занимало не более 5–10 мин. В ходе опроса 
пациенты отмечали свой пол, возраст, длительность заболе-
вания, используемые препараты для лечения РА, оценивали 
удовлетворенность своим состоянием с помощью индекса 
ССПП (пациент отвечал «Да» или «Нет» на вопрос: «Считаете 
ли Вы приемлемым свое состояние, учитывая боль, нарушение 
функции и другие симптомы, связанные с поражением су-
ставов?»). Основные ПОСП (выраженность боли в суставах, 
усталость, тревога, депрессия, способность выполнять по-
вседневную и домашнюю работу, общая оценка состояния 
здоровья пациентом – ОСЗП) оценивались за последние  
2 нед с помощью ЧРШ от 0 до 10, где 0 – отсутствие проблемы, 
а 10 – максимальная выраженность симптома, которую 
можно себе представить.  

Большинство пациентов составляли женщины (88,3%) 
среднего возраста (46,4±13,9 года), медиана длительности 
заболевания – 6 [3; 13] лет. БПВП получали 83,9% пациентов, 
80% больных применяли синтетические БПВП (сБПВП). 
Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) и ин-
гибиторы Янус-киназ (иJAK) в комбинации с сБПВП ис-
пользовали 19,9% больных, в качестве монотерапии – 3,9%. 
Глюкокортикоиды (ГК) принимали 39,7% опрошенных, не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – 
67,9% (табл. 1). 

Статистический анализ данных проводился с помо-
щью программы Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., 
USA). Тип распределения количественных переменных 
определялся с помощью критерия Колмогорова–Смир-

нова. Количественные показатели при нормальном рас-
пределении признака приведены в виде среднего значения 
и среднеквадратичного отклонения (M±SD), при несо-
ответствии нормальному закону распределения – в виде 
медианы с интерквартильным интервалом (Ме [25-й: 75-й 
перцентили]). При сравнительном анализе количественных 
показателей использовался критерий Стьюдента. В случае 
несоответствия нормальному закону распределения ко-
личественные показатели анализировались с помощью 
U-критерия Манна–Уитни. Статистическая значимость 
различий качественных показателей определялась по  
χ2-критерию Пирсона. Для оценки влияния различных 
факторов на удовлетворенность пациентов своим состоя-
нием рассчитывали отношение шансов (ОШ) с соответ-
ствующим 95% доверительным интервалом (ДИ) с ис-
пользованием регрессионного анализа, прогностическая 
модель была сформирована с помощью бинарной логи-
стической регрессии. Статистически значимыми считали 
различия при р<0,05. 

Настоящее исследование было одобрено локальным эти-
ческим комитетом НИИР им. В.А. Насоновой (протокол 
№17 от 30.09.2021). Все пациенты дали согласие на участие в 
онлайн-опросе. 

Результаты. Согласно данным опроса, только 45,8% па-
циентов оценили состояние своего здоровья, связанное с 
РА, как удовлетворительное (ССПП+). Хотя 83,9% больных 
регулярно получали БПВП (включая ГИБП и иJAK), боль-
шинство из них продолжали предъявлять жалобы на умеренно 
выраженную и выраженную (≥4 по ЧРШ) боль в суставах, 
усталость, тревогу, депрессию и ограничение повседневной 
активности (табл. 2). Важно отметить, что 63% пациентов 
испытывали боль в суставах «часто или постоянно», 31,8% – 
«иногда» и только у 5,2% пациентов боль отсутствовала в 
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов и 
проводимая терапия (n=2115) 
Table 1. Clinical and demographic characteristics and therapy (n=2115)

Показатель                                             Значение

Примечание. МТ – метотрексат; ЛЕФ – лефлуномид; ССЗ – суль-
фасалазин; ГКХ – гидроксихлорохин; иФНОα – ингибиторы 
фактора некроза опухоли α; иИЛ6 – ингибиторы интерлейкина 6; 
РТМ – ритуксимаб; АБЦ – абатацепт.

Пол:  
    женщины/мужчины, n (%)          1868 (88,3)/247 (11,7) 
 
Возраст, годы, M±SD                        46,4±13,9 
 
Длительность болезни, годы,         6 [3; 13] 
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
Терапия, n (%): 
    сБПВП                                               1692 (80,0) 
    МТ                                                       948 (44,8) 
    ЛЕФ                                                    290 (13,7) 
    ССЗ                                                     197 (9,3) 
    ГКХ                                                     93 (4,4) 
    комбинация с БПВП                     164 (7,8) 
    ГИБП:                                                504 (23,8) 
       иФНОα                                        124 (5,8) 
       иИЛ6                                                93 (4,4) 
       РТМ                                                 150 (7,1) 
       АБЦ                                                  47 (2,2) 
    иJAK                                                   90 (4,3) 
    ГК                                                        840 (39,7) 
    НПВП                                                1437 (67,9)



течение последних 2 нед перед опросом. Однако только 
39,3% респондентов сообщили о регулярном приеме НПВП 
(≥3 раза в неделю), 41,9% применяли данные препараты 
реже 3 раз в неделю, а 18,8% их не использовали. 

По данным сравнительного анализа, пациенты, удовле-
творенные (ССПП+) и не удовлетворенные (ССПП-) своим 
состоянием, были сопоставимы по возрасту (в среднем 46,4±13,6 
и 46,3±14,2 года соответственно; р=0,91) и длительности за-
болевания (медиана 6 [3; 13] и 6 [2; 13] лет соответственно; 
р=0,71). В группе ССПП+ было больше женщин, чем в группе 
ССПП- (90,0 против 86,9% соответственно; р=0,03), отмечались 
более низкий уровень боли в суставах, усталости, депрессии и 
тревоги, менее выраженное ограничение повседневной ак-
тивности, лучшая ОСЗП (для всех значений р≤0,001; рис 1).  

Были проанализированы факторы, влияющие на не-
удовлетворенность пациентов с РА своим состоянием, свя-
занным с болезнью. Как оказалось, ССПП- ассоциировалось 
с мужским полом, умеренной (≥4 балла) и высокой  
(≥7 баллов) интенсивностью по ЧРШ всех исследуемых ПОСП, 
а также с приемом ГК и НПВП. Терапия ГИБП и иJAK про-
демонстрировала обратную связь с ССПП- (рис. 2).  

На основании изученных факторов с помощью бинарной 
логистической регрессии была сформирована модель, поз-
воляющая прогнозировать ССПП- у пациентов с РА. Наи-
большая точность (71%) была получена при включении в 

модель следующих показателей: боль в суставах ≥4 по ЧРШ, 
усталость ≥7, тревога ≥7, ОСЗП ≥4, неудовлетворенность 
лечением (0 – нет, 1 – есть), прием ГК и ГИБП/иJAK.  

Результаты пошаговой множественной логистической 
регрессии в виде ОШ представлены в табл. 3. 

Полученная прогностическая модель описывается урав-
нением: 

 
P = 1/(1 + e-z) х 100%,  
где z = -2,031 + 0,865 х Xболь4 + 0,278 х Xусталость7 + 0,199 х 

Xтревога7 + 0,321 х XОСЗП4 + 1,521 х Xнеудовлетворенность лечением + 0,186 
х XГК - 0,253 х XГИБП; P – вероятность ССПП- в %. 

 
С помощью анализа ROC-кривых скорректировано по-

роговое значение логистической функции P (рис. 3). Площадь 
под ROC-кривой составила 0,740 (95% ДИ 0,718–0,762). 
Пороговое значение логистической функции – 49,6%,  
соответственно, при значении Р, равном или превышающем 
0,4955, у пациентов с РА отмечается высокий риск неудов-
летворенности своим состоянием. Чувствительность модели 
при используемом пороговом значении достигла 82%, спе-
цифичность – 60%.  

Обсуждение. По данным проведенного нами опроса 2115 
больных РА, отражающего реальную клиническую практику, 
менее половины респондентов (45,8%) оценили свое состояние 

как удовлетворительное, что согласуется 
с результатами нашего более раннего 
исследования. Так, в работе А.С. Пота-
повой и соавт. [13], основанной на 6-
месячном наблюдении когорты из 521 
больного РА (среди которых 69,8% по-
лучали ГИБП/иJAK), были удовлетво-
рены своим состоянием (ССПП+) 52%. 
По материалам зарубежных авторов, ча-
стота ССПП+ варьируется от 18,2 до 
85%. Самая низкая оценка ССПП при-
ведена F. Salaffi и соавт. [9], которые на-
блюдали 303 пациента, и лишь у 18,2% 
из них определялось ССПП+. По дан-
ным D. Puyraimond-Zemmour и соавт. 
[7], у 531 пациента с РА частота ССПП+ 
составила 60,4%, а в исследовании Т. 
Heiberg и соавт. [14] у 1496 пациентов, 
включенных в норвежский регистр NOR-
DMARD, она достигала 63%. В работе 
W. Katchamart и соавт. [15] из 443 паци-
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Таблица 2. Основные ПОСП у больных РА (n=2115) 
Table 2. Main PROs in RA patients (n=2115)

Показатель                                                                                                                              Значение                                 Число пациентов со значением 
                                                                                                                                                    по ЧРШ                                  ≥4 балла по ЧРШ, n (%)

Боль в суставах, M±SD                                                                                                       5,6±2,7                                    1637 (77,4) 
 
Усталость, M±SD                                                                                                                 6,2±2,7                                    1765 (83,5) 
 
Тревога, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                             5 [3; 8]                                      1475 (69,7) 
 
Депрессия, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                       5 [2; 7]                                      1283 (60,7) 
 
Ограничение повседневной активности, Me [25-й; 75-й перцентили]               5 [3; 7]                                      1499 (70,9) 
 
ОСЗП, M±SD                                                                                                                        5,5±2,5                                    1666 (78,8)

Рис. 1. ПОСП у пациентов с РА, удовлетворенных (ССПП+) и не удовлетворенных 
(ССПП-) своим состоянием 

Fig. 1. PROs in RA patients satisfied (PASS+) and not satisfied (PASS-) with their condition
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ентов, включенных в регистры Таиланда, 85% считали свое 
состояние приемлемым. Это довольно существенное расхож-
дение в показателях может быть связано как с различиями в 
активности заболевания и функциональном статусе пациентов, 
участвовавших в исследованиях, так и с социально-культурными 
и экономическими особенностями оцениваемых популяций. 

Следует также отметить, что более высокая частота ССПП+ 
отмечалась в работах, в которых большее число пациентов по-
лучали ГИБП/иJAK. Зависимость ССПП от проводимой те-
рапии отмечена и в настоящем исследовании. Так, неудовле-
творенность пациентов с РА своим состоянием ассоциировалась 
с приемом ГК и НПВП. Это особенно интересно в свете по-
следних рекомендаций Ассоциации ревматологов России, EU-
LAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) и ACR 
(American College of Rheumatology), предлагающих жестко 
ограничивать использование ГК при РА [16]. Обычно эти пре-
параты назначаются при высокой воспалительной активности 
и системных проявлениях РА. Однако, к сожалению, в после-
дующем возникают серьезные проблемы с их отменой – не 
только из-за привыкания (стероидозависимости), но и вслед-
ствие опасений лечащих врачей вызвать обострение и ухудшение 
состояния пациентов при прекращении приема ГК. Поэтому 
в реальной практике развитых стран, в том числе России, ГК 
используют 40–50% больных РА [16]. 
Наши данные еще раз подчеркивают 
важный для практики момент – ГК не 
улучшают состояние большинства па-
циентов с РА, а, напротив, ассоциируются 
с плохим самочувствием и неудовлетво-
рительной оценкой результатов лечения.  

В то же время терапия ГИБП/иJAK 
показала обратную связь с ССПП-, т. е. 
использование этих препаратов обес-
печивало ССПП+ у большей части па-
циентов. Сходные результаты получены 
и в ранее проведенных нами исследо-
ваниях. В упомянутой выше работе  
А.С. Потаповой и соавт. [13] у пациен-
тов, получавших ГИБП/иJAK, ССПП+ 
отмечалось в 65% случаев, а у не полу-
чавших эти препараты – только в 33%. 
Согласно данным телефонного опроса, 
оценивавшего результаты назначения 
ГИБП/иJAK у 254 больных РА в период 
пандемии COVID-19, у продолжавших 
и не продолжавших данную терапию 
больных ССПП+ определялось в 68 и 
40% случаев соответственно [17]. 

В ряде исследований также сообща-
лось о существенном изменении частоты 
ССПП+ в результате лечения. Так,  
M.K. Kvamme и соавт. [18] отметили уве-
личение доли ССПП+ с 38% на начальном 
этапе терапии до 58% после 3 мес на-
блюдения. В работе Л.Д. Воробьевой и 
соавт. [19] после 3 и 6 мес применения 
иJAK число пациентов с псориатическим 
артритом, указавших на ССПП+, возросло 
соответственно с 25,6% до 66,7 и 71,8%.  

В нашем исследовании была четко 
продемонстрирована связь между 

ССПП и всеми изученными параметрами ПОСП, однако 
наиболее значимыми факторами, ассоциирующимися с не-
удовлетворенностью пациентов своим состоянием, оказались 
боль в суставах, усталость, тревога, ОСЗП. В работах зару-
бежных авторов, среди факторов, взаимосвязанных с ССПП, 
указаны прежде всего боль, а также усталость, функциональные 
нарушения, нарушение сна, эмоциональное благополучие и 
жизнестойкость, ОСЗП [7, 20– 23]. 

Также следует отметить, что удовлетворенность своим 
состоянием имеет выраженную зависимость от активности 
заболевания, определявшейся с помощью стандартных ин-
дексов [14, 21]. Т. Heiberg и соавт. [14] у пациентов с 
ремиссией или низкой активностью болезни не выявили 
ССПП-, а 
С. Duarte и соавт. [21] сообщили о 20,2% больных, оставшихся 
неудовлетворенными своим состоянием и отмечавших боль, 
нарушение функции, усталость, физическое и эмоциональное 
состояние на уровне ≥5 баллов по ЧРШ. В исследовании  
C. Garufi и соавт. [23], изучавших эффективность иJAK, па-
циенты с ССПП+ и ССПП- с одинаковой частотой достигали 
ремиссии/низкой активности заболевания на 4-й и 12-й 
неделях лечения, однако у пациентов с ССПП+ положи-
тельная динамика оказалась значительно более выраженной. 

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(3):87–93 91

Рис. 2. Факторы, связанные с неудовлетворенностью своим состоянием (ССПП-)  
у пациентов РА 

Fig. 2. Factors associated with dissatisfaction (PASS-) in RA patients

Боль ≥7                                                   2115                                                                                     2,814 (2,342–3,381) 

Усталость ≥7                                          2115                                                                                     2,636 (2,211–3,144) 

Тревога ≥7                                              2115                                                                                     1,995 (1,663–2,393) 

Депрессия ≥7                                        2115                                                                                     2,036 (1,681–2,466) 

Повседневная активность ≥7          2115                                                                                     2,275 (1,876–2,760) 

ОСЗП ≥7                                                2115                                                                                     2,625 (2,180–3,162) 

Боль ≥4                                                   2115                                                                                     5,222 (4,143–6,581) 

Усталость ≥4                                          2115                                                                                     3,885 (3,016–5,006) 

Тревога ≥4                                              2115                                                                                     2,240 (1,854–2,707) 

Депрессия ≥4                                        2115                                                                                     2,040 (1,709–2,435) 

Повседневная активность ≥4          2115                                                                                     2,663 (2,194–3,232) 

ОСЗП ≥4                                                2115                                                                                     4,048 (3,222–5,085) 

Неудовлетворенность лечением     2115                                                                                     7,107 (5,777–8,743) 

Мужской пол                                        2115                                                                                     1,354 (1,032–1,775) 

НПВП                                                     2115                                                                                     1,919 (1,595–2,309) 

ГК                                                            2115                                                                                     1,444 (1,210–1,722) 

БПВП                                                     2115                                                                                     1,212 (0,979–1,500) 

ГИБП                                                      2115                                                                                     0,657 (0,538–0,804) 

В целом                                                                                                                                                2,418 (1,932–3,025)

N                                                                                                      ДИ

ОШ 95% ДИ

0,01               0,1                   1                    10



При этом все пациенты, достигшие ремиссии по критериям 
Boolean, отметили ССПП+ в первые 4 нед терапии.  

Заключение. Результаты настоящего исследования поз-
воляют рассматривать ССПП в качестве эффективного ин-
струмента оценки состояния пациентов с РА, в том числе 
при телемедицинском наблюдении. Наши данные подчер-
кивают важность определения ПОСП как принципиально 
значимого элемента контроля результатов противоревма-
тической терапии, включая использование ГИБП/иJAK.
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Таблица 3. Факторы, связанные с ССПП-, по результатам  
пошаговой логистической регрессии (n=2115) 
Table 3. Factors associated with PASS-according to stepwise logistic  
regression (n=2115)

Показатель                                   ОШ            95% ДИ                  Р

Боль в суставах ≥4 по ЧРШ    2,376          1,800–3,137            0,000 
 
ОСЗП ≥4 по ЧРШ                     1,378          1,033–1,838           0,029 
 
Усталость ≥7 по ЧРШ               1,320          1,062–1,642            0,012 
 
Тревога ≥7 по ЧРШ                   1,220          0,983–1,514            0,071 
 
Прием ГИБП/иJAK                 0,777          0,613–0,983           0,036 
 
Неудовлетворенность              4,575          3,655–5,726           0,000 
лечением 
 
Прием ГК                                     1,205          0,983–1,477           0,073

Рис. 3. ROC-кривая, отражающая зависимость вероятности 
неудовлетворенности своим состоянием (ССПП-) у пациен-

тов с РА от значений прогностической функции 
Fig. 3. ROC curve illustrating the probability of dissatisfaction 

(PASS-) in RA patients based on predictive function values
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Цель исследования – оценка влияния комбинации глюкозамина гидрохлорида (ГГ) 500 мг и хондроитина сульфата (ХС) 500 мг 
(Артра®) на показатели системного воспаления у пациентов с остеоартритом (ОА) коленного сустава (КС). 
Материал и методы. В исследование включено 70 пациентов с достоверным диагнозом ОА КС II–III стадии и болью при ходьбе ≥4 
балла по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ). Длительность исследования составляла 3 мес. Все пациенты получали препарат 
Артра® и при необходимости – нестероидные противовоспалительные препараты для местного использования. Эффективность 
лечения оценивалась по динамике боли по ЧРШ, индекса WOMAC, общей оценки состояния здоровья пациентом (ОСЗП) по 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ). У всех пациентов во время визитов 1 и 3 определяли уровень СРБ и у 40 – концентрацию 17 ци-
токинов, хемокинов и факторов роста в сыворотке крови. 
Результаты и обсуждение. На фоне 3 мес лечения отмечена быстрая и значимая положительная динамика клинических показателей. 
Медиана боли по ЧРШ уменьшилась с 5 [5; 6] до 3 [2; 4] баллов, боли по WOMAC с 9 [7; 11] до 5 [3; 8] баллов, скованности по WOMAC 
с 4 [3; 5] до 3 [1; 4] баллов, функциональной недостаточности по WOMAC с 36 [24; 41] до 23,5 [12; 32] балла и медиана ОСЗП 
увеличилась с 50 [50; 70] до 65 [58; 75] мм (р<0,0001 для всех сравнений). На фоне терапии уменьшилось количество пациентов с 
клинически определяемым синовитом (р=0,04) и ограничением движений в КС (р<0,0001). Важным достоинством комбинации ХС и 
ГГ является влияние на воспалительные маркеры – снижение уровня фактора некроза опухоли  α (ФНОα; р=0,04). 
Заключение. При ОА КС препарат Артра® оказывал быстрое симптоматическое действие, которое нарастало на протяжении  
3 мес наблюдения. Наше исследование подтвердило более тонкие молекулярные пути реализации позитивных эффектов комбинации 
ХС и ГГ за счет подавления выработки воспалительных медиаторов, в частности ФНОα. Эти данные могут свидетельствовать о 
системном влиянии препарата, делая его особенно перспективным для лечения пациентов с сопутствующей патологией. 
 
Ключевые слова: остеоартрит; воспаление; цитокины; сопутствующая патология; Артра®. 
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Авдеева АС, Самаркина ЕЮ, Диатроптов МЕ. Проспективное исследование влияния комбинации глюкозамина гидрохлорида и 
хондроитина сульфата на показатели системного воспаления у пациентов с остеоартритом коленного сустава (сообщение 1). Со-
временная ревматология. 2025;19(3):94–102. DOI: 10.14412/1996-7012-2025-3-94-102 
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Objective: to assess the effect of a combination of glucosamine hydrochloride (GH) 500 mg and chondroitin sulfate (CS) 500 mg (Artra®) on sys-
temic inflammation markers in patients with knee osteoarthritis (KOA). 



Заболеваемость остеоартритом (ОА) приобрела характер 
неинфекционной пандемии XXI в. По оценкам исследования 
глобального бремени болезней за 2020 г., ОА зарегистрирован 
у 595 млн человек (95% доверительный интервал, ДИ 535–
656), т. е. практически у каждого 10-го жителя планеты. И это 
лишь верхушка айсберга, поскольку реальное число стра-
дающих ОА значительно больше – только за последние три 
десятилетия распространенность данного заболевания в мире 
увеличилась на 132,2%. По самым скромным прогнозам, к 
2050 г. численность пациентов с ОА вырастет на 74–79% [1]. 
В Российской Федерации также регистрируется постоянный 
рост заболеваемости ОА: в 2022 г. она составляла 3462,6 на 
100 тыс. населения, а в 2023 г. – уже 3783,2.  

В последнее время ОА рассматривается как системное 
заболевание с высоким риском развития многих коморбидных 
состояний, которые могут способствовать утяжелению его 
клинических и структурных проявлений [2, 3]. Для снижения 
риска развития и прогрессирования ОА необходимо раннее 
начало терапии, направленной на максимальное число па-
тофизиологических мишеней, в том числе на коррекцию 
сопутствующей патологии. В частности, в проекте рекомен-
даций по генерализованному ОА, разработанном Ассоциацией 
ревматологов России, представлен новый алгоритм ведения 
пациентов с учетом коморбидных состояний (рис. 1).  

В настоящее время показано, что ОА имеет двуна-
правленную отрицательную связь со многими сопутствую-
щими состояниями, включая ожирение, метаболический 
синдром (МС), сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
нейродегенеративные болезни, саркопению, остеопороз, 
сахарный диабет (СД), депрессию и др. Ключевыми звень-
ями, объединяющими ОА с этими заболеваниями, являются 
гиподинамия, хроническое низкоинтенсивное воспаление 
(как на клеточном уровне, так и на уровне межклеточной 
коммуникации и внутриклеточных сигнальных каскадов), 
участие активных форм кислорода, генетических факторов, 
а также деградация коллагена и экстрацеллюлярного мат-
рикса [2].  

В условиях коморбидности, столь характерной для ОА, 
чрезвычайный интерес представляют возможные плейотро-
пные эффекты лекарственных средств из группы болезнь-
модифицирующих препаратов (Disease-Modifying Osteoarthritis 
Drugs, DMOADs): хондроитина сульфата (ХС) и/или глюко-
замина [4]. Существует доказательная база не только симп-
томатического и противовоспалительного, но и структурно-
модифицирующего эффекта этих препаратов при длительном 
применении. Кроме того, имеются данные об их потенци-
альной пользе для профилактики ССЗ, СД 2-го типа, ней-
родегенеративных заболеваний, снижения риска как общей 
летальности, так и смертности от кардиоваскулярных ката-
строф [4, 5]. Позитивные эффекты ХС и глюкозамина объ-
ясняются способностью этих лекарственных средств подавлять 
активность субклинического воспаления (low-grade inflam-
mation), улучшать экстрацеллюлярный матрикс за счет сни-
жения продукции гепариназ и матриксных металлопротеиназ 
(ММП), увеличения синтеза гликозамингликанов, протео-
гликанов, коллагена [6, 7].  

Несмотря на широкое использование комбинации ХС 
и глюкозамина в лечении ОА, в нашей стране отсутствуют 
научно обоснованные данные об их воздействии на показатели 
цитокинового профиля. Более того, не проводилась оценка 
эффективности и безопасности этой комбинации (Артра®) 
в зависимости от фенотипа ОА (метаболический и воспали-
тельный), что подчеркивает необходимость проведения таких 
исследований.  

Цель работы – изучение влияния комбинации глюкозамина  
гидрохлорида (ГГ) 500 мг и ХС 500 мг на показатели системного 
воспаления у пациентов с ОА коленного сустава (КС). 

Материал и методы. В исследование включено 70 паци-
ентов (98,6% женщин и 1,4% мужчин) в возрасте от 41 года 
до 74 лет с длительностью заболевания от 1 года до 25 лет. 

Критерии включения: пациенты мужского и женского 
пола в возрасте 40–75 лет; первичный ОА КС по критериям 
ACR (American College of Rheumatology); II или III рентге-
нологическая стадия ОА КС по Kellgren–Lawrence; боль при 
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Material and methods. The study included 70 patients with a confirmed diagnosis of KOA stage II–III and walking pain ≥4 points on a numerical 
rating scale (NRS). Study duration was 3 months. All patients received Artra® and, if necessary, topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs). Treatment efficacy was evaluated by changes in pain according to NRS, the WOMAC index, and patient global assessment of health 
status (PGA) using a visual analogue scale (VAS). C-reactive protein (CRP) levels were measured during visits 1 and 3 in all patients; 40 patients 
also had their serum levels of 17 cytokines, chemokines, and growth factors assessed. 
Results and discussion. After 3 months of treatment, there was a rapid and significant decrease in pain according to NRS (from 5 [5; 6] to 3 [2; 
4] points), pain on WOMAC (from 9 [7; 11] to 5 [3; 8] points), stiffness on WOMAC (from 4 [3; 5] to 3 [1; 4] points), improvement in physical 
function on WOMAC (from 36 [24; 41] to 23.5 [12; 32] points), and PGA (from 50 [50; 70] to 65 [58; 75] mm), p<0.0001 for all comparisons. 
A decrease was also observed in the number of patients with clinically apparent synovitis (p=0.04) and limited range of motion in the knee joint 
(p<0.0001). A significant advantage of the GH and CS combination is its impact on inflammatory markers – in particular, a reduction in tumor 
necrosis factor alpha (TNFα) levels (p=0.04). 
Conclusion. In patients with KOA, Artra® demonstrated a rapid symptomatic effect, which continued to increase over the 3-month observation 
period. Our study confirmed the more subtle molecular mechanisms behind the beneficial effects of the GH and CS combination through suppression 
of inflammatory mediator production, particularly TNFα. These findings suggest a systemic effect of the drug, making it particularly promising 
for treating patients with comorbidities. 
 
Keywords: osteoarthritis; inflammation; cytokines; comorbidity; Artra®. 
Contact: Elena Aleksandrovna Taskina; braell@mail.ru 
For reference: Lila AM, Taskina EA, Alekseeva LI, Kashevarova NG, Strebkova EA, Savushkina NM, Sharapova EP, Korotkova TA, Avdeeva AS, 
Samarkina EYu, Diatroptov ME. A prospective study on the effects of glucosamine hydrochloride and chondroitin sulfate combination on systemic 
inflammation markers in patients with knee osteoarthritis (report 1). Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 
2025;19(3):94–102. DOI: 10.14412/1996-7012-2025-3-94-102



ходьбе в КС ≥4 по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ); па-
циенты, соблюдающие указания врача; согласие больных на 
использование надежных методов контрацепции на протя-
жении всего исследования; наличие подписанного и датиро-
ванного информированного согласия на участие в исследо-
вании. 

Критерии невключения: непереносимость в анамнезе ве-
ществ, входящих в препараты Артра® и Артраксикам®, и ал-
лергические реакции на них; необходимость приема системных 
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), 
за исключением парацетамола и локального применения 
препарата Артраксикам®; системные заболевания соедини-
тельной ткани, микрокристаллические артриты и воспали-
тельные заболевания суставов; наличие тревоги и депрессии 
≥8 баллов по каждой из шкал HADS (Hospital Anxiety and 
Depression scale); декомпенсированные состояния сердеч-
но-сосудистой, дыхательной и мочевыделительной систем, 

онкологическая патология; заболевания желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ; хронический холецистит, язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки, гепатит любой этио-
логии в стадии обострения); нарушение целостности кожных 
покровов и воспалительные заболевания кожи в месте пред-
полагаемого нанесения препарата Артраксикам®; медика-
ментозно не компенсируемая патология щитовидной и па-
ращитовидной желез; прием глюкокортикоидов (ГК); внут-
рисуставные (в/с) инъекции в пораженный КС в течение  
12 нед до скрининга, а также введение обогащенной тром-
боцитами плазмы (Platelet-Rich Plasma, PRP) и терапия ство-
ловыми клетками за 24 нед до скрининга; лечение симпто-
матическими препаратами замедленного действия в последние 
3 мес; ортопедические операции на анализируемом суставе, 
планируемое хирургическое вмешательство в ближайшие  
3 мес; беременность или кормление грудью; любые меди-
цинские и немедицинские причины, которые, по мнению 
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Рис. 1. Алгоритм лечения ОА. ИМТ – индекс массы тела; ТБС – тазобедренный сустав; ССС – сердечно-сосудистая система; 
DN4 (Douleur Neuropathique 4 questions) – опросник для выявления невропатической боли  

Fig. 1. Treatment algorithm for OA. ИМТ (BMI) – body mass index; ТБС – hip joint; ССС – cardiovascular system; DN4 – Douleur Neu-
ropathique 4 questions
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видуальной и/или групповой программы 

физической активности)

При нарушении биомеханики суставов – 
консультация травматолога-ортопеда или 
реабилитолога (ортезы, супинаторы и др.)

Консультация реабилитолога/физиотера-
певта (проведение физиотерапии с учетом 

сопутствующих заболеваний)

Оценка ИМТ

Немедикаментозная терапия                                                                                         Медикаментозная терапия<25 кг/м2 

 

 

25–30 кг/м2 

 

 

 

≥30 кг/м2

Контроль  
массы тела 

 
 

Модификация  
образа жизни,  

гипокалорийная  
диета 

 
 

Модификация  
образа жизни,  

гипокалорийная  
диета

При сохранении боли (неэффективность предшествующей терапии) 
В/с введение препаратов гиалуроновой кислоты, ГК (не чаще 2–3 раз в год в один сустав) 

 

 
При сохранении боли (неэффективность предшествующей терапии) 

Короткие курсы трамадола 
 

 
При сохранении боли (неэффективность предшествующей терапии) 

Консультация травматолога-ортопеда, при необходимости хирургическое лечение

Cнижение массы тела  
>5% в течение 3 мес

Удержание  
массы тела 

Фармако- 
терапия  

ожирения

Да                               Нет

Да                                                     Нет

Оценка интенсивности  
боли Слабая боль  

(<40 мм по ВАШ)
Умеренная/сильная боль 

(≥40 по ВАШ)

Локальные НПВП  
(кроме ТБС) +/-  

парацетамол 3 г/сут

НПВП per os (с учетом факторов риска  
со стороны ЖКТ, ССС, почек) +  

локальные формы НПВП

Уменьшение боли  
<40 мм по ВАШ

КУПИРОВАНИЕ БОЛИ
Оценка интенсивности боли  

через 7–14 дней

Сохранение боли  
40 мм по ВАШ

Отмена НПВП

Скрининг на депрессию/тревогу/ 
центральную сенситизацию/ 

невропатическую боль  
(HADS, DN4 и др.)

Консультация  
невролога

Переход к следующим  
этапам лечения



врача, могут препятствовать участию пациента в исследова-
нии. 

Клиническая характеристика пациентов представлена в 
табл. 1. Метаболический фенотип заболевания отмечен у 
51,4% участников, воспалительный (наличие хронического 
синовита КС) – у 17,1%. 

При оценке сопутствующей патологии гипертоническая 
болезнь (ГБ) выявлена в 57,1% случаев, дислипидемия –  
в 35,7%, гипертриглицеридемия – в 14,3%, МС – в 51,4%, 
СД 2-го типа – в 18,6%, мочекаменная болезнь – в 4,3%, 
хронический гастрит – в 15,7%, первичный гипотиреоз на 
фоне аутоиммунного тиреоидита – в 8,6%.  

При анализе медикаментозной терапии ОА за последние 
6 мес выявлено, что 80% пациентов принимали системные 
НПВП, 21,4% использовали локальные формы НПВП и 
10% – DMOADs. Физиотерапия назначалась 12,9% больных, 
ЛФК – 40%.  

Длительность исследования составила 3 мес, число ви-
зитов – 3: визит 1 (В1) – начало терапии, визит 2 (В2) – 
через 3 нед, визит 3 (В3) – через 3 мес (завершение лечения). 
Все пациенты получали препарат Артра®: в первые 3 нед по 
1 таблетке 2 раза в сутки, далее на протяжении всего иссле-
дования по 1 таблетке в день. Всем больным также назначалась 
локальная терапия НПВП – Артраксикам® (мелоксикам 3% 
и перца стручкового плодов настойка) 3 раза в сутки в течение 
2 нед, затем они могли использовать препарат «по требова-
нию». Пациентам было разъяснено, что однократно на 
область анализируемого КС наносится полоска крема не 
менее 5 см.  

Эффективность лечения оценивалась по динамике ин-
тенсивности боли в КС при ходьбе по ЧРШ; суммарного 
индекса WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis Index) и его составляющих. Дополнительно 
учитывали оценку общего состояния здоровья пациентом 
(ОСЗП) по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), оценку 
эффективности лечения врачом и пациентом по 5-балльной 
шкале Лайкерта (отлично, хорошо, удовлетворительно, не-
удовлетворительно и очень плохо). 

У всех пациентов во время В1 и В3 определяли сыворо-
точную концентрацию СРБ иммунонефелометрическим ме-
тодом на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия). Нор-
мальный уровень СРБ в сыворотке крови составлял ≤5,0 мг/л.  

У 40 пациентов в начале и в конце исследования оцени-
вали содержание в сыворотке крови 17 цитокинов, хемокинов 

и факторов роста: интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ5, 
ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ17, гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора, гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего фактора, интерферона γ, 
моноцитарного хемотаксического белка 1, макрофагального 
белка воспаления 1β и фактора некроза опухоли α (ФНОα) с 
помощью мультиплексной технологии хMАР на анализаторе 
Bio-Plex Array System (Bio-Rad, США).  

В качестве показателей безопасности определяли частоту 
и характер нежелательных явлений (НЯ), в том числе кли-
нически значимых отклонений лабораторных параметров, 
развившихся за время наблюдения, их связь с исследуемым 
препаратом. 

Статистический анализ данных. Все непрерывные пе-
ременные описывались с помощью следующих параметров: 
n (размер выборки пациентов), среднее значение (М), 
стандартное отклонение, медиана (Ме), 25-й и 75-й пер-
центили, максимум и минимум. Критические значения p 
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Таблица 1. Характеристика пациентов с ОА КС (n=70) 
Table 1. Characteristics of patients with knee osteoarthritis (n=70)

Показатель                                                                         Значение

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]            60 [56; 69] 
 
Длительность ОА, годы,                                                6 [3; 10] 
Me [25-й; 75-й перцентили] 
 
ИМТ, кг/м2, Me [25-й; 75-й перцентили]                30,6 [26,5; 35,3] 
 
Боль по ЧРШ, Me [25-й; 75-й перцентили]            5 [5; 6] 
 
Клинические признаки синовита, %                        28,6 
 
Вальгусная деформация КС, %                                   4,3 
 
Варусная деформация КС, %                                       11,4

Рис. 2. Динамика интенсивности боли в КС по ЧРШ 
Fig. 2. Dynamics of knee pain intensity according to numerical  

rating scale
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Рис. 3. Динамика боли по WOMAC 
Fig. 3. Dynamics of pain according to WOMAC
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и ДИ рассчитаны как двусторонние. В исследовании принят 
уровень статистической значимости 0,05 (двустороннее 
тестирование, все значения p округлены до двух знаков 
после запятой). 

Для тестирования значимости различий нормально рас-
пределенных данных использованы соответствующие раз-
новидности дисперсионного анализа с повторными измере-
ниями (ANOVA repeated measures). В случае иных распреде-
лений применялся тест Вилкоксона. Тестирование значимости 
различий категориальных данных выполнялось с помощью 
теста χ2 или точного теста Фишера. 

Анализ первичных и вторичных конечных точек проведен 
для полного набора данных (Full Analysis Set, FAS). Анализ 
всех данных по безопасности осуществлен для популяции 
анализа безопасности – все пациенты после включения в 
исследование (Safety Set, SS).  

Результаты. Наблюдалась положительная динамика ос-
новных параметров эффективности терапии. Так, уже к В2 
отмечено статистически значимое снижение боли при ходьбе 
по ЧРШ (рис. 2), ее медиана уменьшилась с 5 [5; 6] до 4 [4; 5] 
(р<0,0001), дальнейшее снижение данного параметра про-
слеживалось на протяжении всего периода лечения (до 3 [2; 
4] к В3; р<0,0001). Хороший клинический ответ (снижение 
боли по ЧРШ <4) зарегистрирован у 22,9% участников к В2 
и у 65,7% к В3. 

При анализе боли, скованности, функциональной не-
достаточности (ФН) по WOMAC и суммарного индекса 
WOMAC выявлена такая же закономерность (рис. 3–6). Ста-
тистически значимое снижение показателей было отмечено 
также к В2 (через 3 нед). Последующее уменьшение всех со-
ставляющих WOMAC, в том числе суммарного показателя, 
наблюдалось на протяжении всего периода лечения, что сви-
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Рис. 4. Динамика скованности по WOMAC 
Fig. 4. Dynamics of stiffness according to WOMAC
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Рис. 5. Динамика ФН по WOMAC 
Fig. 5. Dynamics of functional impairment according to WOMAC

Рис. 6. Динамика суммарного индекса WOMAC 
Fig. 6. Dynamics of total WOMAC index
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Рис. 7. Динамика ОСЗП по ВАШ 
Fig. 7. Dynamics of patient global assessment  

of health status according to VAS
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детельствует о хорошем симптомати-
ческом эффекте препарата. Так, медиана 
боли по WOMAC в начале терапии (В1) 
составила 9 [7; 11] баллов, на момент 
В2 – 7 [5; 10], в конце лечения (В3) – 5 
[3; 8] баллов; скованности – соответ-
ственно 4 [3; 5], 4 [2; 4] и 3 [1; 4] балла; 
ФН – 36 [24; 41], 27 [19; 37] и 23,5 [12; 32] 
балла; суммарного индекса WOMAC – 
50 [34; 55], 36,5 [25; 51] и 32 [17; 42] 
балла (p<0,0001 для всех визитов). 

Успешное применение препарата 
подтверждается также улучшением 
ОСЗП по ВАШ (рис. 7). В течение пер-
вых 2 нед данный показатель значимо 
увеличился, его медиана возросла с 50 
[50; 70] до 60 [50;70] мм (р<0,0001) с 
дальнейшим улучшением к В3 до 70 
[60; 80] мм (р<0,0001 по сравнению с 
В1 и В2).  

На фоне терапии значимо улуч-
шились и многие другие клинические 
параметры. В частности, уменьшилось 
количество пациентов с клинически 
определяемым синовитом – с 28,6 до 
11,4% (относительный риск, ОР 2,5; 
95% ДИ 1,18–5,29; р=0,04) и ограниче-
нием движений в КС – с 77,1 до 38,6% 
(ОР 2,0; 95% ДИ 1,45–2,76; р<0,0001). 

Оценка эффективности лечения 
врачом и пациентом (рис. 8 и 9) отра-
жала общую положительную динамику, 
наблюдаемую в исследовании. К мо-
менту завершения лечения подавляю-
щее большинство пациентов (77,2%) 
оценили эффект терапии как хороший 
(68,6%) или отличный (8,6%). Удовле-
творительный результат отметили 22,8% 
участников, при этом неудовлетвори-
тельных оценок не было. 

 Интересны данные, отражающие 
динамику потребности в локальном 
использовании НПВП (Артракси-
кам®). Поскольку в соответствии с 
критериями включения в исследова-
ние отбирали пациентов с умеренной 
и выраженной болью в КС, для бы-
строго симптоматического обезболи-
вания им дополнительно назначали 
топическую форму НПВП на 14 дней 
и далее –«по требованию». Динамика потребности в при-
менении Артраксикама® отражена на рис. 10: на фоне 
лечения препаратом Артра® значимо снизилось количество 
пациентов, которые нуждались в дополнительном исполь-
зовании данной терапии, – со 100 до 47,1% (ОР 1,92; 95% 
ДИ 1,53–2,4; р<0,0001). 

Через 3 мес на фоне позитивного влияния препарата 
Артра® на основные симптомы ОА наблюдалось и стати-
стически значимое снижение уровня ФНОα: в начале 
терапии его медиана составляла 0,5 [0,1; 0,9], а в конце – 
0,3 [0; 0,8] пг/мл (р=0,04). Уровни же других цитокинов и 

СРБ оставались неизменными (р>0,05) на протяжении ис-
следования в общей группе (дополнительные данные о ди-
намике цитокинов в зависимости от фенотипа ОА будут 
представлены в следующей статье). 

В ходе наблюдения было зарегистрировано три НЯ, и 
только одно из них было связано с лечением – учащение 
актов дефекации. Это НЯ было легкой степени, не потребовало 
отмены препарата и впоследствии самостоятельно разреши-
лось. В двух других случаях возникли острые респираторные 
вирусные инфекции, которые купировались самостоятельно 
без дополнительной терапии.  
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Рис. 8. Оценка эффективности терапии, по мнению пациента 
Fig. 8. Patient evaluation of treatment effectiveness
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Рис. 9. Оценка эффективности терапии, по мнению врача 
Fig. 9. Physician evaluation of treatment effectiveness
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Обсуждение. Полученные данные 
еще раз подтвердили значимый аналь-
гетический эффект препарата Артра®. 
На фоне 3-месячного курса лечения 
отмечено уменьшение боли, скован-
ности, улучшение функциональной ак-
тивности и ОСЗП (р<0,05). Более того, 
была выявлена положительная зависи-
мость между продолжительностью те-
рапии и клиническим улучшением, ха-
рактеризующаяся статистически значи-
мым изменением всех анализируемых 
параметров при каждом последующем 
визите по сравнению с предыдущим. 
Эти данные представляют несомненный 
интерес и подтверждают доказательную 
базу, имеющуюся у препарата при ОА 
КС (табл. 2).  

Особого внимания заслуживают 
результаты, подтверждающие эффек-
тивность данной терапии при различ-
ных фенотипах заболевания. В нашем 
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Рис. 10. Динамика использования локального НПВП 
Fig. 10. Dynamics of topical NSAID use
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Таблица 2. Основные клинические исследования препарата Артра® при ОА КС 
Table 2. Key clinical trials of Artra® in knee osteoarthritis

Источник                                   Количество больных,                                  Основные результаты 
                                                     длительность исследования

Примечание. ЛПНП – липопротеины низкой плотности; МРТ – магнитно-резонансная томография.

Л.И. Алексеева  
и соавт., 2004 [8] 
 
Л.И. Алексеева  
и соавт., 2005 [9] 
 
 
Л.В. Меньшикова 
и соавт., 2005 [10] 
 
М.С. Светлова, 
2006 [11] 
 
Е.Ю. Алексенко  
и А.В. Говорин, 
2011 [12] 
 
А.В. Наумов  
и соавт., 2007 [13] 
 
 
 
С.С. Родионова  
и соавт., 2014 [14] 
 
 
С.С. Родионова  
и Н.А. Еськин, 
2016 [15] 
 
А.Б. Шалтабаева  
и соавт., 2017 [16] 
 
Л.И. Алексеева  
и соавт., 2018 [17] 
 
Е.Ю. Алексенко  
и А.В. Говорин, 
2018 [18]

90 пациентов, 9 мес 
 
 
375 пациентов, 9 мес 
 
 
 
62 пациента, 9 мес 
 
 
56 пациентов, 6 мес 
 
 
26 пациентов, 6 мес 
 
 
 
60 пациентов, 6 мес 
 
 
 
 
60 пациентов, 3 мес 
 
 
 
3077 пациентов, 3 мес 
 
 
 
51 пациент, 6 мес 
 
 
8352 пациента с ОА различной  
локализации, 3 мес 
 
44 пациента, 6 мес

Анальгетическое и противовоспалительное действие (уменьшение боли по 
ВАШ, индекса WOMAC, потребности в НПВП), эффект последействия 
 
Превосходство над контролем в отношении влияния на боль, скованность 
и функциональную активность (WOMAC), снижение потребности  
в НПВП 
 
Анальгетическое действие, эффект последействия, сопоставимый с 
НПВП обезболивающий эффект 
 
Анальгетическое действие 
 
 
Анальгетический эффект (уменьшение боли, скованности и улучшение 
функциональной активности по WOMAC). Снижение уровней ИЛ1β, ИЛ6 
и ИЛ18, ФНОα, СРБ, а также холестерина, холестерина ЛПНП 
 
Преимущество перед контролем в отношении влияния на боль и функ-
циональную активность (WOMAC), снижения потребности в НПВП.  
Подтверждение структурно-модифицирующего эффекта (меньшая потеря 
хрящевой ткани по данным МРТ) 
 
Более выраженное влияние на боль по сравнению с контролем. Подтвер-
ждение противовоспалительного эффекта – уменьшение количества лиц с 
синовитом по данным УЗИ 
 
Анальгетическое и противовоспалительное действие (снижение боли по 
ВАШ, индекса WOMAC, потребности в НПВП) 
 
 
Анальгетический эффект, преимущество перед контролем в отношении 
воздействия на боль по ВАШ 
 
Анальгетическое действие (уменьшение боли по ВАШ), улучшение  
качества жизни 
 
Анальгетический и противовоспалительный эффект (снижение индекса 
WOMAC, потребности в НПВП). Высокий профиль безопасности у паци-
ентов с сопутствующей патологией (ГБ)



исследовании 51,4% участников имели метаболический и 
17,1% – воспалительный фенотип ОА (детальные данные 
будут представлены в следующей публикации).  

Интенсификация терапии с помощью добавления к ком-
бинации ХС и ГГ исключительно НПВП для местного ис-
пользования способствует эффективному облегчению боли 
при ОА КС: более чем у 65% пациентов отмечено ее снижение 
<4 баллов. На фоне 3-месячного лечения значимо улучшились 
и многие другие клинические параметры. В частности, умень-
шилось количество пациентов с клинически определяемым 
синовитом и ограничением движений в КС. 

Существенным итогом исследования явилось подтвер-
ждение системного действия препарата Артра®, которое 
выражалось в значимом снижении уровня ФНОα (р=0,04). 
Данный цитокин участвует в дифференцировке, пролифе-
рации, апоптозе различных клеток и считается одним из 
ключевых провоспалительных медиаторов в патогенезе 
многих заболеваний, в том числе ОА. Он секретируется не 
только иммунными клетками, такими как мононуклеарные, 
но и хондроцитами и остеобластами. Имеются доказатель-
ства того, что ФНОα способствует деградации внеклеточного 
матрикса, индуцируя выработку коллагеназ (ММП1 и 
ММП13), стромелизина типа 1 (ММП3) и аггреканаз, 
включая ADAMTS4 и ADAMTS5 [19]. Под влиянием этого 
цитокина хондроциты продуцируют в больших количествах 
оксид азота (NO), циклооксигеназу 2 и простагландин Е2, 
которые вызывают усиление активности ММП, угнетение 
выработки анаболических продуктов (коллагена и протео-

гликана) и индукцию апоптоза хондроцитов, что способ-
ствует поддержанию воспаления и разрушению суставного 
хряща [20]. Таким образом, воздействие на данный цитокин 
может быть многообещающей стратегией лечения ОА, осо-
бенно при воспалительном и метаболическом фенотипах. 
В частности, получены многочисленные данные, свиде-
тельствующие о том, что избыточная секреция ФНОα ведет 
к нарушениям липидного, жирового и углеводного обмена, 
является важным компонентом патофизиологии многих 
заболеваний, связанных с МС (атеросклероз, артериальная 
гипертензия, СД 2-го типа, ожирение, неалкогольная жи-
ровая болезнь печени и др.). 

Заключение. Настоящее исследование подтвердило, что 
препарат Артра® позитивно влияет на все клинические симп-
томы ОА: эффективно уменьшает боль, скованность, улучшает 
функциональное состояние суставов и ОСЗП. Препарат ха-
рактеризуется быстрым развитием симптоматического эф-
фекта, который нарастает на протяжении 3 мес лечения, что 
еще раз доказывает целесообразность длительного приема 
комбинации ХС и ГГ при ОА. Важным достоинством таких 
препаратов является высокий профиль безопасности, в том 
числе у пациентов со значимой коморбидностью. Наше ис-
следование показало более тонкие молекулярные пути реа-
лизации позитивных эффектов комбинации ХС и ГГ за счет 
снижения выработки воспалительных медиаторов, в частности 
ФНОα. Эти данные могут свидетельствовать о системном 
влиянии препарата, что делает его особенно перспективным 
для лечения пациентов с сопутствующей патологией.
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Системная склеродермия (ССД), или прогрессирующий 
системный склероз, относится к мультисистемным ревма-
тическим заболеваниям. В основе патогенеза ССД лежат 
иммунные нарушения и вазоспастические сосудистые реакции 
по типу феномена Рейно, сопровождающиеся активацией 
фиброобразования и избыточным отложением коллагена в 
тканях и органах [1]. 

К основным клиническим признакам ССД относятся 
поражение кожи в виде уплотнения и гиперпигментации, 
синдром Рейно, ассоциированные с ними ишемические пе-
риферические расстройства и воспалительно-фиброзирующее 
поражение опорно-двигательного аппарата. Кроме того, при 

этом заболевании часто отмечается поражение внутренних 
органов: легких, желудочно-кишечного тракта, сердечно-
сосудистой системы и почек [2]. С разной частотой реги-
стрируются характерные для ССД фиброз легких, легочная 
артериальная гипертензия (ЛАГ), кардиопатия с нарушениями 
ритма и проводимости, гипотония пищевода и других отделов 
желудочно-кишечного тракта, а также острый склеродер-
мический почечный криз (СПК) с развитием почечной недо-
статочности. ССД сопровождается высокой смертностью – 
большей, чем любое другое ревматическое заболевание, не-
смотря на некоторое улучшение выживаемости в последние 
годы. Прогноз хуже у пациентов с диффузным поражением 
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Рассмотрены патогенез и подходы к диагностике склеродермического почечного криза – СПК (острой «склеродермической» 
почки) – тяжелого проявления системной склеродермии (ССД), отличающегося высокой смертностью. В связи с недостаточным 
пониманием патогенетических механизмов лечение СПК не разработано.  
Описано развитие острого СПК у пациентки 43 лет, которая в течение 1,5 лет страдала диффузной формой ССД с быстропрогрес-
сирующим течением и вовлечением внутренних органов на фоне высокой иммунологической активности. Данный случай интересен 
тем, что почечный криз развился во время госпитализации и был прослежен с первых дней на фоне хорошо документированной 
терапии. В лечении пациентки было использовано несколько препаратов с разным механизмом действия, включая ритуксимаб, ми-
кофенолата мофетил, ингибитор фосфодиэстеразы 5 (силденафил), а также курсы простаноидов. При этом доза глюкокортикоидов 
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кожи, коррелирующим с развитием проявлений, которые 
потенциально смертельны или могут снизить качество жизни, 
и с большой неопределенностью исхода. К концу прошлого 
столетия изменилась структура летальности при ССД. До 
1980-х годов ведущей причиной смерти была почечная не-
достаточность, вызванная острой нефропатией («склеродер-
мическая почка», или острый СПК). В последние десятилетия 
лидирующую позицию среди причин смерти занимает ле-
гочная патология – интерстициальное заболевание легких 
(ИЗЛ) и ЛАГ. На долю этих состояний приходится 60% смер-
тей, непосредственно связанных с ССД [3]. 

Поражение почек при ССД не относится к распростра-
ненным проявлениям. Однако, по данным аутопсийного 
материала, почечная патология выявляется у 60–80% больных. 
У этих пациентов изначально нет симптомов поражения 
почек, могут отмечаться только незначительная протеинурия 
и микроскопическая гематурия, а также умеренная артери-
альная гипертензия (АГ) и нормальная функция почек [4]. 
По совокупным данным пяти различных исследований, 
включивших 796 пациентов с ССД, скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) <90 мл/мин была зарегистрирована у 
31,5% больных и у 19,5% она была <60 мл/мин. У пациентов 
с почечной дисфункцией при биопсии почки выявляют 
фиброз тканей и васкулопатию [5]. Эти изменения обычно 
не прогрессируют, и почечная дисфункция имеет тенденцию 
к нарастанию со скоростью, аналогичной таковой в общей 
популяции [4]. 

Наиболее прогностически значимой и изученной формой 
поражения почек при ССД, сопровождающейся драматич-
ным клиническим течением, является СПК – редкое, но 
опасное для жизни осложнение ССД, характеризующееся 
остро начавшейся злокачественной АГ и развитием бы-
стропрогрессирующей почечной недостаточности. Как пра-
вило, СПК возникает рано, в первые годы после дебюта за-
болевания, и всегда отражает тяжесть течения болезни, яв-
ляясь одним из наиболее достоверных маркеров неблаго-
приятного прогноза. СПК всегда представляет трудную 
проблему для врача, поскольку превентивные меры пока 
отсутствуют, а криз развивается очень быстро, даже в случаях 
исходно правильной терапии заболевания. Фенотип ССД, 
при котором чаще всего наблюдается СПК, хорошо изучен, 
поэтому строгий мониторинг таких пациентов позволяет 
рано выявить это состояние. Известны факторы риска раз-
вития СПК: мужской пол, непродолжительная (≤5 лет) 
длительность болезни, причем 75% случаев криза приходится 
на 1–4-й год болезни [6], диффузная форма (выраженное 
уплотнение кожи с кожным счетом >20 баллов), прогрес-
сирующее поражение внутренних органов, а также синовит, 
теносиновит, сгибательные контрактуры крупных суставов. 
Иммунологическим маркером СПК считают повышение 
уровня антител к РНК-полимеразе III, а также к топоизо-
меразе I [7]. 

Особое значение для развития СПК имеют глюкокор-
тикоиды (ГК) [8]. Лечение ГК считается значимым фактором 
риска развития СПК у пациентов, принимавших средние 
или высокие дозы ГК в дебюте болезни [9]. Было показано, 
что суточная доза ≥15 мг (в преднизолоновом эквиваленте) 
связана с существенным увеличением риска СПК, поэтому 
в настоящее время применение ГК в дозе >15 мг/сут не ре-
комендуется, особенно у пациентов с факторами риска воз-
никновения СПК [10].  

СПК обусловлен тяжелым окклюзирующим поражением 
внутрипочечных сосудов. В его основе лежат механизмы, 
приводящие к снижению клубочкового кровотока, вклю-
чающие спазм почечных сосудов («почечный» синдром 
Рейно), прямое воздействие ангиотензина II. Полагают, что 
ГК могут непосредственно способствовать развитию СПК, 
ингибируя продукцию простациклина и повышая активность 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ). 

 Отличительной патогенетической чертой СПК можно 
считать генерализованный характер экспрессии медиаторов 
вазоконстрикции в почечной ткани: так, гиперэкспрессию 
эндотелина 1 удается обнаружить и в гломерулярных эндо-
телиоцитах, и в артериолах. Расстройство внутрипочечной 
гемодинамики с нарастающей ишемией почечной ткани 
приводит к гиперпродукции ренина с последующей актива-
цией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Как 
следствие возникает стойкий спазм приносящей и выносящей 
артериол почечных клубочков с дальнейшим усугублением 
нарушений внутрипочечной гемодинамики, которые могут 
привести к АГ с чертами злокачественности и острой оли-
гоанурической почечной недостаточности.  

Реализация негемодинамических эффектов ангиотензи- 
на II и альдостерона дополняется тромбогенезом на уровне 
почечного микроциркуляторного русла. Участие тромбоцитов 
в возникновении СПК связано с явлениями агрегации и 
высвобождения тромбоцитарных факторов на уровне стенки 
сосудов [11]. Тромботическая микроангиопатия (ТМА) об-
наруживается в 43% случаев СПК [12]. Лабораторные признаки 
ТМА – тромбоцитопения, возникающая в результате агрегации 
и потребления тромбоцитов, и гемолитическая анемия, вы-
являемая при микроскопии мазков периферической крови 
по признакам фрагментации эритроцитов, которая развивается 
в зонах турбулентного потока в микроциркуляции из-за ча-
стичной окклюзии агрегатами тромбоцитов. Характерны по-
вышение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) как результат 
лизиса клеток и ишемии тканей, низкое содержание гапто- 
глобина, отрицательная прямая проба Кумбса [13]. 

Прогрессирование СПК связано с интенсивной фиб-
ротической трансформацией как клубочков, так и структур 
почечного тубулоинтерстиция, а также внутрипочечных 
сосудов с одновременным накоплением экстрацеллюлярного 
матрикса. В отдельных случаях в патогенезе СПК могут 
непосредственно участвовать некоторые сопутствующие 
патологические иммунологические феномены, потенци-
ально ассоциированные с ССД, например антитела к кар-
диолипину, при наличии которых в почечном поражении 
преобладает ТМА, а также антитела к цитоплазме нейтро-
филов, обусловливающие формирование СПК аналогично 
быстропрогрессирующему гломерулонефриту при системных 
некротизирующих васкулитах. Обсуждается участие в раз-
витии СПК генетических маркеров HLA-DRB1*1407 и 
HLA-DRB1*1304 [14]. 

Диагноз СПК представляет определенные трудности.  
В настоящее время в реальной практике используют сле-
дующие классификационные критерии СПК [15]: 

– Острое повышение артериального давления (АД), 
определяемое как систолическое АД >140 мм рт. ст. 
и/или диастолическое >90 мм рт. ст. Возникает часто 
после лечения высокими дозами ГК. В 10% случаев 
СПК АД нормальное. Нормотензивные формы харак-
теризуются большей частотой ТМА и худшим про-
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гнозом, более ранней заместительной терапией и вы-
сокой смертностью. В связи с прогрессированием по-
чечной недостаточности АД остается в пределах нормы, 
что затрудняет своевременную диагностику данного 
осложнения. 

– Острое повреждение почек: повышение уровня сыво-
роточного креатинина ≥26,5 мкмоль/л (≥0,3 мг/дл) в 
течение 48 ч или в ≥1,5 раза отностительно нормальных 
значений в течение предшествующих 7 дней либо сни-
жение темпов диуреза <0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч; 

– Микроскопическая гемолитическая анемия и тром-
боцитопения: 

• новая или обостряющаяся анемия, не вызванная дру-
гими причинами, появление шистоцитов или других 
фрагментов эритроцитов в мазке крови; 

• лабораторные признаки гемолиза (повышение уровня 
ЛДГ, ретикулоцитоз, низкий уровень или отсутствие 
гаптоглобина), отрицательная прямая проба Кумбса; 

• тромбоцитопения <100 тыс/мм3. 
– Поражение органов мишеней:  
• гипертоническая ретинопатия (кровоизлияния, плот-

ный и/или мягкий экссудат, отек зрительного нерва, 
не связанный с другими причинами); 

• гипертоническая энцефалопатия (головная боль, из-
менение психического статуса, очаговые или диффузные 
неврологические проявления, не связанные с другими 
причинами); 

• острая сердечная недостаточность;  
• острый перикардит, диагностированный при наличии 

как минимум 2 из 4 критериев: 1) боль в груди; 2) шум 
трения перикарда; 3) впервые зарегистрированное по-
вышение сегмента ST или депрессия сегмента PR при 
электрокардиографии (ЭКГ); 4) выпот в перикарде 
по данным эхокардиографии (ЭхоКГ). 

Гистопатологические изменения почек проявляются во-
влечением мелких сосудов, которые преобладают над изме-
нениями клубочков. Последние часто характеризуются на-
личием ТМА, включая фибриновые тромбы, эндотелиальный 
отек, фрагменты эритроцитов, мезангиолиз и хронические 
нарушения (неспецифические ишемические повреждения). 
Ранние сосудистые изменения включают накопление мик-
cоидного материала в интиме сосудов, тромбоз, фибрино-
идный некроз и, как следствие, гибель коры почки. Поздние 
нарушения проявляются утолщением и пролиферацией ин-
тимы, что вызывает резкое сужение сосудов [14]. 

Полагают, что показатели смертности при СПК суще-
ственно снизились с появлением ингибиторов АПФ, однако 
уровень летальности у таких больных в первые 6 мес достигает 
20 %. Смертность при СПК составляет 36%, а 25% пациентов 
остаются на гемодиализе в течение первого года [16]. 

В связи с недостаточным пониманием механизмов па-
тогенеза СПК его лечение не разработано. Представляем 
описание успешного, основанного на современном мировом 
опыте, лечения СПК у больной ССД. 

 
Клиническое наблюдение 
Пациентка Б., 43 лет, дебют заболевания в возрасте  

41 года (в ноябре 2019 г.) с отека кистей, боли в лучезапястных 
суставах. В декабре 2019 г. был установлен диагноз ревмато-
идного артрита, получала нестероидные противовоспалительные 
препараты без эффекта. В январе 2020 г. назначены метипред 

(МП) 4 мг/сут, метотрексат (МТ, в таблетках) 10 мг/нед с 
удовлетворительным эффектом в виде уменьшения выражен-
ности артралгий. С февраля 2020 г. присоединился синдром 
Рейно, появились одышка, сухой кашель. При компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) изменений не 
выявлено.  

В сентябре 2020 г. – лечение в ревматологическом отделении 
ГБУЗ города Москвы «Московский клинический научный центр 
им. А.С. Логинова Департамента здравоохранения города Моск-
вы» (МКНЦ им. А.С. Логинова), где была диагностирована 
ССД. Диагноз соответствовал классификационным критериям 
ACR/ELUAR (American College of Rheumatology / European Alliance 
of Associations for Rheumatology) [17]. Отмечались уплотнение 
кожи кистей, предплечий, стоп, шеи; маскообразность лица; 
гиперпигментация и депигментация кожи в области груди; 
телеангиэктазии на лице, в области декольте; синдром Рейно 
и дигитальные рубчики; интерстициальные изменения в легких 
по данным КТ ОГК, капилляроскопические изменения. Анти-
нуклеарный фактор (АНФ) Нер2 – 1/1280, антитела к Ro/SSA 
(анти-Ro/SSA) – 121 (0–25) ед/мл, антитела к Scl70 (анти-
Scl70) – >200 (0–25) ед/мл, СРБ – 2 (0–5) мг/л, СОЭ –  
32 мм/ч, креатинин – 65 (44–106) мкмоль/л. Эзофагогастро-
дуоденоскопия: недостаточность кардии. ЭхоКГ: систолическое 
давление в легочной артерии (СДЛА) – 38 мм рт. ст. Фракция 
выброса – 68% (N=54–74%). Форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ) – 68%. Проводилась терапия медролом 16 мг/сут. 
После выписки из МКНЦ им. А.С. Логинова было рекомендовано 
увеличение дозы МТ до 20 мг/нед внутримышечно и снижение 
дозы МП до 4 мг/сут. В последующем отмечалась отрицательная 
динамика: нарастание индурации кожных покровов, одышки, боли 
в суставах, общей слабости, СРБ – 18,7 мг/л, протеинурия –  
0,1 г/л. Уровень креатинина в норме – 63 мкмоль/л. СДЛА – 
42–47 мм рт. ст.  

Пациентка впервые поступила в ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» в 
марте 2021 г., до госпитализации получала МП 8 мг/сут, аза-
тиоприн 100 мг/сут.  

При осмотре состояние средней тяжести. Кожные покровы 
диффузно индурированы и гиперпигментированы (кожный счет – 
18 баллов), в области передней поверхности грудной клетки – 
участки депигментации; маскообразность лица, «кисетный» 
рот, склередема, сгибательная контрактура левого локтевого 
сустава, синдром Рейно, телеангиэктазии на коже лица и де-
кольте. Число болезненных суставов – 16. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, шумов нет. АД – 130/80 мм рт. ст., число сердечных 
сокращений (ЧСС) – 89 в минуту. Дыхание везикулярное с 
жестким оттенком, хрипов нет. Живот при пальпации безбо-
лезненный. Печень не увеличена. Симптом поколачивания по 
поясничной области отрицательный с обеих сторон. Дизурических 
явлений и нарушения стула не отмечено.  

При обследовании выявлены микроцитарная анемия легкой 
степени, Hb – 116 (120–140) г/л, эр. – 4,36·1012/л (3,9–4,7),  
тр. – 180·109/л (150–390), л. – 10,1·109/л (4,0–9,0), СОЭ – 13 
(2–30) мм/ч. Биохимический анализ крови (19.03.2021): креати- 
нин – 87 (44–106) мкмоль/л, мочевина – 3,12 (1,8–8,3) ммоль/л,  
ЛДГ – 444,9 (135–225) Ед/л, калий – 3,53 (3,5–5,3) ммоль/л. 
Общий анализ мочи без особенностей. СКФ по CKD-EPI –   
70,29 мл/мин/1,73 м2, что соответствует нормальной функции 
почек, однако, учитывая предыдущие значения креатинина 
(прирост на 24 мкмоль/л), можно было заподозрить вовлечение 
в патологический процесс почек. АНФ Hеp2 – 1/2560, гомогенный 
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тип свечения, анти-Scl70 – 200 (0–25) Ед/мл, анти-Ro/SSA – 
103,8 (0–25) Ед/мл, СРБ – 16,9 (0–5) мг/л, прямая проба 
Кумбса отрицательная. С3- и С4-компоненты комплемента в 
норме. КТ ОГК: интерстициальный фиброз и ретикулярные из-
менения, бронхоэктазы обоих легких, небольшое количество 
жидкости в полости перикарда, расширение просвета пищевода. 
ФЖЕЛ – 65,4%, снижение диффузионной способности легких 
по монооксиду углерода (DLCO) тяжелой степени – 20,6%. 
ЭхоКГ: расширение ствола и ветвей легочной артерии, дилатация 
левого предсердия, незначительное количество жидкости в по-
лости перикарда и левой плевральной полости, СДЛА –  
33 мм рт. ст. ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС – 66 в минуту, 
неполная блокада правой ножки пучка Гиса, умеренные изменения 
в миокарде левого желудочка, низкий вольтаж зубца R в стан-
дартных отведениях. Капилляроскопия: поздний склеродерми-
ческий тип изменений. Значимых перенесенных заболеваний и 
сопутствующей патологии не зафиксировано.  

Таким образом, у пациентки имелись развернутая картина 
диффузной формы ССД с длительностью 1,5 года, быстропро-
грессирующее течение с вовлечением внутренних органов на 
фоне высокой иммунологической активности. Пациентка про-
должала ранее назначенную терапию.  

На 4-й день пребывания в стационаре впервые отмечены 
повышение АД, максимально до 180/100 мм рт. ст., повышение 
уровня креатинина до 154 мкмоль/л, падение СКФ по CKD-
EPI до 35,24 мл/мин/1,73 м2, уровень мочевины – 8,2 ммоль/л, 
тромбоцитопения – 120 ‧109/л, уровень фибриногена –  
4,63 г/л. Общий анализ мочи без отклонений от нормы, пери-
ферических отеков не выявлено. Состояние расценено как 
острый СПК на основании резкого увеличения концентрации 
креатинина, устойчивого повышения АД, снижения количества 
тромбоцитов и уровня гемоглобина. Быстрое и раннее снижение 
количества тромбоцитов не исключало развития ТМА. Безот- 
лагательно была начата терапия ингибиторами АПФ (кап-
топрил 25 мг, эналаприл 15 мг/сут), АД снижалось до  
140/80 мм рт. ст, но не более чем на 1,5–2 ч, в связи с чем 
прием каптоприла повторялся до 6 раз в сутки. В терапию 
также были включены прямые антикоагулянты – нодропарин 
кальция 0,6 мл/сут и простаноиды – алпростадил 60 мкг/сут 
внутривенно капельно, амлодипин 2,5 мг/сут, верошпирон  
25 мг /сут, продолжен прием силденафила 12,5 мг/сут, аза-
тиоприн отменен. 

На 5-й день в связи с высокой активностью, быстропро-
грессирующим течением заболевания с поражением жизненно 
важных органов, неблагоприятным прогнозом инициирована 
анти-В-клеточная терапия. Введено 500 мг ритуксимаба 
(РТМ) без премедикации ГК. Через 5 дней после введения РТМ 
уровень креатинина достиг 191 мкмоль/л, СКФ по CKD-EPI 
снизилась до 27,16 мл/мин/1,73 м2, уровень мочевины –  
13,3 ммоль/л, сохранялись микроцитарная анемия легкой степени 
(Hb – 109 г/л, эр. – 4,10·1012/л), увеличение СОЭ до 38 мм/ч. 
Однако нарушения функции мочевыделения не было, кроме того, 
отмечена нормализация количества тромбоцитов (329·109/л). 
ЭКГ в динамике: синусовая тахикардия (ЧСС – 101 в минуту), 
депрессия сегмента ST до -1,0 мм в отведениях II, III, aVF, 
V4–V6, низкий вольтаж зубца R в стандартных и грудных от-
ведениях.  

Продолжена многокомпонентная терапия, включавшая 
низкую дозу ГК (2 таблетки в сутки), сосудистые препараты, 
в том числе гипотензивные, и антикоагулянты. Состояние 
стабилизировалось, АД нормализовалось (не превышало  

120/80 мм рт. ст) на фоне приема каптоприла в дозе  
6,25 мг/сут и эналаприла 10 мг/сут. 

На 15-й день повторно введено 500 мг РТМ (суммарная 
доза – 1000 мг). В период между введениями РТМ дважды вы-
полнена внутривенная инъекция иммуноглобулина человека 5 г. 
Состояние пациентки оставалось стабильным, полиорганного 
прогрессирования не наблюдалось. 

На 19-й день улучшились показатели ЭКГ: отсутствовала 
депрессия сегмента ST, увеличился вольтаж зубца R в стан-
дартных и грудных отведениях. Сохранялись повышенный уровень 
креатинина (192 мкмоль/л) и низкая СКФ по CKD-EPI  
(26,99 мл/мин/1,73 м2), тромбоцитоз – 524·109/л, СОЭ –  
37 мм/ч. При этом общее самочувствие пациентки расценивалось 
как удовлетворительное, выделительная функция почек оставалась 
сохранной, АД стабилизировалось на уровне 120/80 мм рт. ст.  

Пациентка была выписана с рекомендациями продолжать 
терапию МП 8 мг/сут, а также сосудистую, антикоагулянтную 
и гипотензивную терапию, начать прием микофенолата мо-
фетила (ММФ) 2 г/сут (в связи с ИЗЛ, сопровождавшимся 
дыхательной недостаточностью 3–4-й степени). 

В течение следующего года сохранялась отчетливая поло-
жительная динамика в виде стабилизации АД (120/80 мм рт. 
ст.), снижения уровня креатинина (до 124,8 мкмоль/л) и лабо-
раторных показателей воспалительной активности, норма-
лизации количества тромбоцитов, а также уменьшения плот-
ности кожи (кожный счет в дебюте – 18 баллов, в динамике 
через 32 мес – 7 баллов). В дальнейшем было продолжено 
введение РТМ 1000 мг 1 раз в 6 мес.  

К ноябрю 2022 г. уровень креатинина снизился до нормы – 
97 мкмоль/л (44–106 мкмоль/л). Последнее введение РТМ было 
выполнено в марте 2023 г., суммарная доза составила 6 г. При 
осмотре в ноябре 2023 г. состояние пациентки оставалось 
стабильным, уровень креатинина находился в пределах нормы, 
АД не превышало 140/90 мм рт. ст., СКФ по CKD-EPI возросла 
до 62,24 мл/мин/1,73 м2. Проводилась терапия МП 8 мг/сут, 
ММФ 2 г/сут, сосудистыми препаратами.  

 
Таким образом, приведенное клиническое наблюдение 

демонстрирует успешное купирование СПК и стабилизацию 
заболевания (низкая активность) в целом. 

Обсуждение. В актуальных международных рекомендациях 
по фармакотерапии ССД в отношении поражения почек 
выделены всего две позиции: обязательное и раннее приме-
нение ингибиторов АПФ при установлении диагноза СПК 
и регулярный контроль АД у пациентов, получающих ГК, 
для своевременного выявления СПК [18]. В настоящее время 
основной целью терапии СПК по-прежнему считается адек-
ватный контроль АД, оптимальным является его снижение 
до 140/90 мм рт. ст. за 3–5 дней. Терапию начинают с инги-
биторов АПФ как препаратов выбора, которые назначают 
сразу после установления диагноза СПК. В соответствии с 
британскими рекомендациями по лечению СПК при не-
эффективности пероральной терапии ингибиторами АПФ 
(в том числе в сочетании с гипотензивными препаратами с 
другим механизмом действия) к терапии следует добавить 
периферические вазодилататоры парентерально, в частности 
простаноиды (илопрост) [19]. В последние годы появились 
сообщения о новых подходах к терапии СПК, которые сум-
мированы в систематическом обзоре. К новым подходам 
можно отнести терапию антикоагулянтами, учитывая частое 
сочетание СПК с развитием ТМА. Обсуждается возможность 
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участия в патогенезе СПК активации системы комплемента, 
что послужило основанием для попыток применения эку-
лизумаба (гуманизированное рекомбинантное моноклональ-
ное антитело, направленное против 5-го компонента ком-
племента) [20].  

Поскольку в патогенезе ССД играют роль нарушения 
В-клеточного гомеостаза, в ее лечении успешно применяется 
РТМ – химерное моноклональное антитело, направленное 
против CD20, молекулы клеточной мембраны, специфически 
экспрессирующейся на В-клетках [21]. Во многих работах 
доказано подавляющее действие РТМ при ССД на кожный 
и легочный фиброз, однако его влияние на почки изучено 
недостаточно, исследований на эту тему практически нет. 
Возможно, это объясняется тем, что в клинические испытания 
не включают пациентов с поражением почек (особенно с 
СПК). Имеются лишь единичные публикации, в которых 
пациенты с СПК получали РТМ по другим поводам, при 
этом РТМ не ухудшал течения СПК. В работе отечественных 
авторов было показано статистически значимое снижение 
СКФ у больных ССД (n=90) на фоне комплексной терапии,  
включавшей РТМ, в конце наблюдения (в среднем 3 года). 
При этом СКФ снизилась всего на 3 мл/мин/1,73 м2 и оставалась 
в пределах нормы, уровень креатинина был нормальным [22]. 

В ряде сообщений описано успешное применение при 
СПК комплексной терапии с использованием РТМ. Так, у 
пациентки 21 года с перекрестным синдромом (ССД в соче-
тании с полимиозитом и системной красной волчанкой) 
развилось острое поражение почек с признаками облитери-
рующей ангиопатии и ТМА. Напряду с ГК (пульс-терапия 
метилпреднизолоном по 500 мг в течение 3 дней) введено 2 г 
РТМ, а также назначены ингибиторы АПФ и силденафил,  
9 сеансов плазмообмена. После купирования острой фазы 
пациентка получала ММФ (500 мг/сут), гидроксихлорохин 
(200 мг/сут), наблюдалась постепенная нормализация функции 
почек в течение 8 мес [23]. Авторы пришли к заключению, 
что применение РТМ может быть полезно для предупреждения 
или лечения уже развившегося СПК. K. Innami и соавт. [24] 

описали 56-летнюю пациентку с сочетанием ССД и поли-
миозита, у которой лечение полимиозита высокими дозами 
ГК привело к развитию СПК. Терапия ГК и РТМ позволила 
купировать СПК. 

Учитывая положительный опыт применения РТМ для 
подавления активности ССД в целом и ее кардинальных 
проявлений (уменьшение индурации кожи, прогрессирования 
интерстициальных изменений в легких) в частности, а также 
недостаточную информацию о влиянии РТМ на течение 
СПК, мы посчитали целесообразным представить наблюдение 
успешного лечения СПК. У нашей пациентки с достоверным 
диагнозом ССД имелись факторы риска развития СПК: не-
большая давность болезни и диффузная форма ССД, быстро 
прогрессирующее поражение внутренних органов, поражение 
суставов с формированием сгибательной контрактуры левого 
локтевого сустава, высокий уровень антител к топоизомеразе I. 
Кроме того, в дебюте болезни доза ГК превышала 3 таблетки 
в сутки (т. е. была >15 мг в преднизолоновом эквиваленте). 
Поскольку развитие СПК явилось одним из клинических 
проявлений высокоактивной стадии ССД, была проведена 
комплексная терапия, направленная в первую очередь на 
снижение активности болезни в целом, в связи с чем начато 
введение РТМ. Эта терапия сочеталась с расширенным ком-
плексом сосудистых препаратов, включая ингибиторы АПФ, 
простаноиды (алпростадил), ингибиторы фосфодиэстеразы 5 
(силденафил) и антикоагулянты. Важно, что лечение было 
начато буквально в первые дни развития криза (пациентка 
находилась в стационаре, что позволило быстро установить 
диагноз СПК). При этом за весь период развития и купиро-
вания криза пациентка получила всего 8 мг/сут МП. Если 
развитие СПК было остановлено практически сразу, то улуч-
шение симптомов хронической болезни почек на фоне под-
держивающей терапии РТМ в сочетании с имунодепрессан-
тами (ММФ) проходило медленно (в течение последующих 
1,5 лет). Наш опыт мультимодального подхода к купированию 
СПК перекликается с имеющимися в литературе описаниями 
терапии подобных пациентов.
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Первичные иммунодефициты (ПИД) – группа генети-
чески детерминированных заболеваний, сопровождающихся 
функциональными нарушениями врожденного и/или  
приобретенного звеньев иммунной системы [1]. По данным 
различных регистров, в настоящее время распространенность 
ПИД оценивается примерно в 4–10 случаев на 100 тыс. но-
ворожденных [1]. В опубликованной в 2022 г. классификации, 
разработанной комитетом экспертов Международного союза 
иммунологических обществ (International Union of Immuno-
logical Societies, IUIS), представлено 485 различных фенотипов 
врожденных нарушений иммунитета [2]. Число известных 
ПИД неуклонно растет благодаря динамично совершен-
ствующимся методам генетической диагностики. Наряду с 
моногенными вариантами ПИД в настоящее время существует 
большое число полигенных иммунодефицитов, характери-
зующихся гетерогенной клинической картиной, обуслов-
ленной большей сложностью иммунных сигнальных путей 
[3, 4]. Накопление огромного пула современных представлений 
о механизмах формирования ПИД, анализ больших баз 
данных с детальным описанием клинических и лабораторных 

проявлений ПИД существенно изменили взгляд на эту па-
тологию. Если раньше ПИД связывали в основном с повы-
шенной восприимчивостью к инфекции, то сегодня выявлена 
ассоциация между ПИД и неинфекционными проявлениями, 
среди которых важную роль играют аутоиммунные нарушения 
(АИН), вызванные аномальной регуляцией иммунного ответа 
и проявляющиеся нарушением иммунной толерантности к 
собственным антигенам с выработкой аутоантител [4].  

Наличие ПИД может повлиять на любой компонент 
иммунной системы на разных стадиях заболевания. На 
первый взгляд, вызывает недоумение, что при наличии ПИД 
иммунная система может не реагировать на чужеродные па-
тогены, в то же время активно реагируя на собственные ан-
тигены. Основные патогенетические механизмы развития 
аутоиммунной патологии при ПИД до конца неясны. Счи-
тается, что в основе их развития лежит сочетание в различных 
соотношениях дефектов центральной и периферической то-
лерантности в адаптивном звене иммунитета (дефект индукции 
толерантности к Т-лимфоцитам, нарушение как индуциро-
ванной активацией гибели клеток, так и апоптоза аутореак-
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тивных Т-лимфоцитов наряду с дефектом генерации и функ-
ции Treg, а также нарушение элиминации активированных 
В-лимфоцитов); мутаций в генах, которые влияют на раз-
личные подгруппы иммунных клеток; наличие персисти-
рующей и хронической инфекции и воспаления, к которым 
склонны пациенты с ПИД; нарушение апоптоза и снижение 
клиренса иммунных комплексов [1, 5, 6]. Показано, что у 
пациентов с ПИД интенсивная антигенная нагрузка в ре-
зультате рецидивирующих или персистирующих инфекций 
(из-за молекулярной мимикрии и/или присутствия супер-
антигенов) и дефекты в клиренсе антигенов повышают 
склонность к развитию АИН [7]. Обычно рецидивирующие 
инфекции и патогенные микроорганизмы вызывают проли-
ферацию антигенспецифических лимфоцитов, что приводит 
к уничтожению патогенных микроорганизмов с последующим 
апоптозом активированных лимфоцитов для восстановления 
нормального гомеостаза иммунных клеток. В результате хро-
мосомная ДНК, высвобождающаяся из апоптотических кле-
ток, является основным источником аутоантигенов; следо-
вательно, апоптотические тельца необходимо быстро удалять 
из воспаленной ткани [3]. У пациентов с ПИД повышенное 
количество отмирающих клеток и апоптотических телец 
может привести к неполному поглощению их макрофагами. 
В результате недостаточный клиренс антигена может спро-
воцировать отложение иммунных комплексов в органах-ми-
шенях, активацию клеток, стимулировать хроническое вос-
паление и образование антитканевых антител [7]. В то же 
время при некоторых типах ПИД неспособность традицион-
ных иммунных путей организма-хозяина элиминировать 
микробные антигены может стать причиной избыточных и 
хронических воспалительных реакций за счет неэффективных 
альтернативных иммунных путей, что вызывает повреждение 
как инфицированных, так и соседних клеток. Таким образом, 
согласно данным литературы, у пациентов с иммунодефи-
цитом аутоиммунитет не предполагает нарушения толерант-
ности к собственным антигенам; на самом деле, это просто 
повреждение тканей, вызванное хозяином в его попытке 
удалить чужеродные антигены [6]. Хотя различные ауто-
иммунные заболевания могут отличаться фенотипически, 
их патофизиологические механизмы в соответствии с кон-
цепцией аутоиммунной тавтологии схожи [8]. Подтверждением 
этой теории в клинической практике служат наличие поли-
аутоиммунитета (развитие нескольких АИН у одного пациента) 
и семейный аутоиммунитет с формированием различных 
аутоиммунных нарушений у членов одной семьи [8]. Анало-
гичная картина наблюдается в семьях с ПИД, что объясняет 
механизмы развития АИН, в том числе полиаутоиммунитета 
у этих пациентов [6]. Так, в исследовании H. Abolhassani и 
соавт. [9] 17,5% пациентов с селективным IgA-дефицитом 
имели родственников первой и второй линии родства с раз-
личными АИН. 

Аутоиммунная патология может возникать до или после 
диагностики ПИД в любом возрасте, в том числе может быть 
первым симптомом ПИД [1, 10]. H.E. Baris и соавт. [11] при 
исследовании турецкой когорты пациентов с ПИД и АИН 
установили, что наличие аутоиммунной патологии у паци-
ентов раннего возраста, даже в отсутствие частых инфекций, 
является основанием для обследования на ПИД. 

Спектр органных поражений в рамках аутоиммунной 
патологии при ПИД чрезвычайно разнообразен и включает 
аутоиммунные цитопении, эндокринопатии, гепатит, ауто-

иммунные заболевания легких, поражение кожи, желудоч-
но-кишечного тракта, почек и т. д., в ряде случаев эти изме-
нения могут сопровождаться лимфопролиферацией [1, 10]. 
Лидирующие позиции занимают различные цитопении (ауто-
иммунная тромбоцитопеническая пурпура, гемолитическая 
анемия, нейтропении либо их комбинация – синдром Фи-
шера–Эванса) [1, 10, 12]. Это подчеркивает важность рас-
познавания аутоиммунной цитопении как «сигнального при-
знака» иммунодефицита (особенно у детей), требующего де-
тальной оценки состояния иммунитета. В исследовании  
Е. Westermann-Clark и соавт. [13], включавшем 154 пациента 
с подтвержденным диагнозом иммунной цитопении, у 11% 
из них выявлен какой-либо вариант ПИД (7,4% из общей 
когорты пациентов с цитопениями). Эти пациенты характе-
ризовались также низким содержанием Т-лимфоцитов (CD3 
и CD8), IgG и IgA и более высокой распространенностью 
аутоантител к эритроцитам, тромбоцитам или нейтрофилам. 
Диагноз аутоиммунной цитопении предшествовал верифи-
кации диагноза ПИД в среднем на 3 года [13]. При наличии 
ПИД значимо чаще, чем при его отсутствии, отмечались 
аутоиммунная гемолитическая анемия (64,7 и 11,7% соот-
ветственно), аутоиммунная нейтропения (35,3 и 0,7%), од-
новременное поражение нескольких кровяных ростков (64,7 
и 2,2%). Интересно, что в этом исследовании из общей 
когорты пациентов с цитопениями диагноз СКВ был вери-
фицирован у 3,5%, т. е. более чем в 2 раза реже, чем ауто-
иммунные цитопении у пациентов с ПИД [13]. 

Согласно результатам исследования А. Fischer и соавт. 
[1], которое включало 2183 пациента разного возраста (0,5–
92 года) из французского национального регистра ПИД, 
различные АИН были выявлены в 26,2% случаев. В их струк-
туре лидировали аутоиммунные цитопении – 31,4%, частота 
ревматических заболеваний составила 12,8%. По данным 
этих авторов, риск развития аутоиммунной цитопении у па-
циентов с ПИД был по меньшей мере в 120 раз выше, чем в 
общей популяции, в частности аутоиммунной гемолитической 
анемии у детей – в 830 раз, аутоиммунной тромбоцитопении – 
в 60 раз. Риск ревматических заболеваний был в 6 раз выше 
популяционного, в том числе ювенильного артрита – в 40 
раз [1]. Аутоиммунные проявления наблюдались во всех воз-
растных группах, график кумулятивной заболеваемости был 
почти линейным после первых 8–10 лет жизни, у 40% паци-
ентов АИН возникли в возрасте до 50 лет. Развитие ауто-
иммунной патологии ассоциировалось с ухудшением прогноза 
долгосрочной выживаемости [1].  

Частота АИН зависит от варианта ПИД. При общем 
вариабельном иммунодефиците их частота составляет  
20–30% [14], при синдроме Вискотта–Олдрича (Х-сцеп-
ленный комбинированный иммунодефицит) – 26–72% [15]. 
При селективном IgA-дефиците АИН выявлены у  
17,3–31,7% пациентов [9, 16].  

Среди пациентов с АИН и ПИД преобладают лица муж-
ского пола независимо от возраста – 55% [10, 12], при ауто-
иммунных цитопениях, по данным E. Westermann-Clark и 
соавт. [13], они составляли 64,7% всех больных. 

В исследовании M.Y. Kaplan и соавт. [10], включавшем 
только детей с ПИД (n=1036), аутоиммунные и воспали-
тельные проявления наблюдались в 10,1% случаев, средний 
возраст манифестации АИН достигал 61,3±53,0 мес. Наиболее 
распространенными были аутоиммунные цитопении (51,8%) 
и эндокринные заболевания (26,5%). Интересно, что раз-
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личные аутоантитела выявлялись у 69,3% пациентов в ис-
следуемой группе при достаточно высокой частоте положи-
тельной пробы Кумбса (30,1%), однако число детей, пози-
тивных по антинуклеарным антителам (АНА), было незначи-
тельным (3,75%). 

В связи с этим необходимо отметить, что уровни ауто-
антител в сыворотке крови у пациентов с ПИД и АИН часто 
бывают низкими или остаются в нормальных пределах [6]. 
Это, безусловно, затрудняет распознавание аутоиммунной 
патологии у таких пациентов, так как основой лабораторной 
диагностики большинства аутоиммунных заболеваний яв-
ляется выявление соответствующих аутоантител [6]. Из-за 
гипогаммаглобулинемического состояния при иммуноде-
фицитах с преимущественным нарушением синтеза антител 
(например, при IgA-дефиците) и даже некоторых видах ком-
бинированного иммунодефицита диагностические тесты, 
основанные на определении антител, могут оказаться бес-
полезными. Вместе с тем у некоторых больных могут быть 
нормальные уровни иммуноглобулинов, в то время как у 
них не вырабатывается достаточного количества специфи-
ческих антител, поэтому большинство аутоантител в этих 
случаях не обнаруживаются [17]. Такие варианты ПИД, как 
дефицит специфических антител и общий вариабельный 
иммунодефицит, являются яркими примерами иммуноде-
фицита с преимущественным нарушением синтеза антител, 
когда из-за дисфункции иммунной системы наблюдается 
низкая выработка аутоантител [6]. Кроме того, при ПИД 
часто имеется дефицит IgA, что означает недостаток антител 
к этому классу иммуноглобулинов [16]. Также в клинической 
практике необходимо учитывать, что, если диагноз ПИД 
подтвержден и пациенту ежемесячно проводится внутривенное 
введение иммуноглобулина, это может повлиять на результаты 
некоторых иммунологических тестов с отрицательной серо-
конверсией аутоантител [6].  

H.E. Baris и соавт. [11] показали, что чаще всего из мар-
керов аутоиммунитета у пациентов с ПИД, в отличие, на-
пример, от аутоиммунных ревматических заболеваний, вы-
являлась положительная прямая проба Кумбса (30,0%), 
гораздо реже – АНА (16,7%), а аутоантитела к щитовидной 
железе были обнаружены в 13,3% случаев. Аутоантитела не 
выявлены у 33,3% пациентов. 

В некоторых работах частота обнаружения различных 
аутоантител у пациентов с ПИД была выше, чем частота 
аутоиммунных проявлений. Так, в исследовании А. Tahiat и 
соавт. [12], включавшем 299 пациентов разного возраста 
(средний возраст – 12,8 года, диапазон – 0,1–80 лет) с ПИД, 
27,4% имели АИН, включая аутоиммунные цитопении (10%) 
и ревматические заболевания (3,7%), в том числе системную 
красную волчанку – СКВ (1,3%). При этом почти у трети 
пациентов (у 30 из 97) с ПИД, позитивных по аутоантителам, 
не было клинических проявлений аутоиммунного заболевания, 
среди аутоантител у них часто выявлялись AНА, ревматоидный 
фактор (РФ), антитела к гладкой мускулатуре, антифосфо-
липидные антитела и антинейтрофильные цитоплазматиче-
ские антитела (AНЦА). Из 30 пациентов, позитивных по 
АНА, только 6 имели подтвержденное ревматическое забо-
левание, а из 15 пациентов, позитивных по РФ, – только 2. 
Согласно результатам этого исследования, различные ауто-
антитела при ПИД выявлялись чаще, чем в группе здорового 
контроля: например, АНА – в 10 и 6,7% случаев соответ-
ственно, АНЦА – в 4,3 и 0,8%, РФ – в 5,0 и 0,8%, антитела к 

гладкой мускулатуре – в 5,5 и 0,8%. При этом необходимо 
помнить и о возможной ассоциации появления определенных 
аутоантител с развитием инфекции у этих пациентов [18]. 

Согласно данным литературы, АИН могут возникать 
при любом ПИД. Мы рассмотрим лишь некоторые из них, 
наиболее часто ассоциированные с аутоиммунными заболе-
ваниями. 

Самой распространенной группой ПИД являются им-
мунодефициты, характеризующиеся нарушением выработки 
антител [19]. Наиболее клинически значимый из этой группы 
ПИД – общий вариабельный иммунодефицит (ОВИД), который 
представляет собой гетерогенную группу заболеваний с об-
щими иммунологическими особенностями в виде гипогам-
маглобулинемии и неадекватного антительного ответа на 
патогены и вакцинацию [20]. В крупном многоцентровом 
исследовании, в котором участвовали более 2000 пациентов 
с ОВИД, АИН были самыми распространенными неинфек-
ционными проявлениями, присутствующими почти у трети 
пациентов [21]. По данным Н. Chapel и соавт. [22], к числу 
частых аутоиммунных проявлений у этих пациентов можно 
отнести идиопатическую тромбоцитопеническую пурпуру, 
аутоиммунную гемолитическую анемию, воспалительные 
заболевания кишечника (ВЗК) и ревматоидный артрит (РА), 
реже встречались СКВ, увеит и васкулит. У пациентов с 
ОВИД ревматическая патология выявлена в 6–10% случаев, 
в этой группе превалировали пациентки женского пола, при-
чем наиболее распространенным проявлением оказался 
артрит [23, 24]. Интересно, что у трети пациентов диагноз 
ревматического заболевания был поставлен до диагноза 
ОВИД, что позволяет обсуждать возможность выявления 
ревматологами этого заболевания раньше с помощью рас-
ширенного скрининга. Патогенез нарушения иммунной 
регуляции при ОВИД, вероятно, многофакторный и зависит 
от основной причины заболевания. До 10–20% случаев 
ОВИД имеют идентифицируемую моногенную причину, 
причем самые высокие показатели отмечаются у пациентов 
с более ранним возрастом начала аутоиммунного заболе-
вания [25].  

Другим преимущественно антителодефицитным ПИД, 
встречающимся в практике ревматолога, является селективный 
дефицит IgA (сIgAД) – наиболее распространенный ПИД у 
европейцев (1: 142–600) [16, 26]. Заболевание демонстрирует 
отчетливую семейную кластеризацию, 33,3% пациентов про-
исходят из кровнородственных союзов [9]. Кроме того, 20–
25% пациентов с сIgAД имеют в семейном анамнезе сIgAД 
или ОВИД [16], частота сIgAД варьируется от 13% у дизиготных 
близнецов до 31% у монозиготных [27]. Хотя уровень IgA у 
мужчин, как правило, выше, лица мужского пола болеют 
чаще [9, 16]. В литературе имеются сообщения о множестве 
АИН у этой группы пациентов, включая аутоиммунную 
тромбоцитопению (АИТ), идиопатическую тромбоцитопе-
ническую пурпуру, гемолитическую анемию, склерозирующий 
холангит, целиакию, псориаз, ВЗК, СКВ и др. [27]. Связь с 
сIgAД отчетливо прослеживается у пациентов с ювенильным 
идиопатическим артритом (ЮИА) [28]. Распространенность 
сIgAД у детей с ЮИА была изучена в 9 исследованиях, в ко-
торых обнаружено, что дети с сIgAД и ЮИА составляют от  
1 до 4,35% при средневзвешенном значении 2,7% [29].  
В одном исследовании, в котором участвовали 2100 детей, у 
0,76% из них с известным сIgAД был ЮИА по сравнению с 
0,009% в контрольной группе [16]. Частота СКВ при данном 
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варианте ПИД колеблется от 1:19 в США до 1:130 в Испании, 
среди пациентов с СКВ 1,3–3,8% имеют сIgAД [29]. Интересно, 
что распространенность сIgAД у китайских пациентов с СКВ, 
по данным N. Wang и соавт. [29], была более чем в 30 раз 
выше, чем в общей популяции Китая, что указывает на силь-
ную связь между этими двумя заболеваниями. Учитывая вы-
сокую распространенность сIgAД и неопределенность того, 
может ли дефицит IgA быть признаком более крупного 
дефекта антител у некоторых из этих пациентов, остается 
неясным, создает ли изолированный дефицит сIgAД сам по 
себе риск развития АИН или существуют подгруппы паци-
ентов с более широким, но все еще нераспознанным ПИД, 
который вызывает повышенную восприимчивость к АИН. 

Комбинированные иммунодефициты, включающие различные 
сочетания нарушений функции Т- и В-лимфоцитов, часто со-
провождаются различными аутоиммунными нарушениями. 
У 41–50% пациентов с различными вариантами гипер-IgM-
синдрома и сходным фенотипом при CD40-дефиците имеются 
аутоиммунная нейтропения, у 8–11% – артрит, у 4% – АИТ 
[30–32]. При таком варианте комбинированного иммуноде-
фицита, как синдром активированной фосфоинозитид- 
3-киназы σ (APDS), до 42% пациентов имеют АИН, включая 
иммунные цитопении и артрит, сообщается также об орга-
носпецифических АИН, таких как аутоиммунный гепатит 
(АИГ), перикардит, гломерулонефрит, АИТ [33]. Один из 
недавно описанных комбинированных иммунодефицитов 
связан с мутациями в домене активации и рекрутирования 
гипоморфной каспазы 11 (CARD11), что приводит к нару-
шению активации NF-κB и вариабельным иммунологическим 
дефектам, включая низкое общее количество В-клеток и пе-
реключенных клеток памяти и дефицит антител, за счет ко-
торых до 20% пациентов имеют АИН (тромбоцитопеническую 
пурпуру, алопецию, ВЗК) [34]. 

Среди комбинированных иммунодефицитов с синдро-
мальными признаками наиболее известны такие заболевания, 
как синдром делеции 22-й хромосомы (синдром Ди Джорджи) 
и синдром Вискотта–Олдрича. В исследование N. Sharifinejad 
и соавт. [35] было включено 137 иранских пациентов с этой 
группой ПИД, у 17,9% из них (средний возраст – 3,5 года) 
имелись АИН, 70,6% из которых были диагностированы до 
выявления ПИД. В исследовании B.E. Tison и соавт. [36] ча-
стота АИН при синдроме Ди Джорджи составила 8,5%. По 
данным E. Westermann-Clark и соавт. [13], среди пациентов с 
аутоиммунными цитопениями на фоне ПИД у 41,2% выявлен 
синдром Ди Джорджи. Наряду с аутоиммунными цитопе-
ниями, в первую очередь тромбоцитопенической пурпурой, 
при синдроме Ди Джорджи описаны такие заболевания, как 
ЮИА, АИТ, ВЗК, АИГ, СКВ [13, 35, 36]. Результаты иссле-
дования B.E. Tison и соавт. [36] позволяют сделать вывод о 
том, что большое количество наивных CD4+ Т-клеток (>1218 
клеток/мм3 у детей в возрасте до 6 мес и >550 клеток/мм3 у 
детей 2–5 лет) может играть некоторую протективную роль 
в отношении возникновения АИН при этом варианте ПИД. 
D. Montin и соавт. [37] показали, что риск развития ауто-
иммунных цитопений у пациентов с синдромом Ди Джорджи 
был связан со снижением доли наивных CD4+ клеток, на-
рушением регуляторной дифференцировки Т-клеток и уве-
личением процента наивных В-клеток. 

Синдром Вискотта–Олдрича – Х-сцепленное заболевание, 
связанное с мутациями в гене, кодирующем белок WAS 
(WASP). На сегодняшний день известно около 350 мутаций 

этого гена, ассоциированных с различными проявлениями 
заболевания. В дополнение к классическим признакам (мик-
ротромбоцитопения, экзема и рецидивирующие инфекции) 
от 26 до 72% пациентов, по данным различных исследований, 
имеют АИН, включая аутоиммунную гемолитическую анемию 
(30–85% в структуре АИН), аутоиммунную тромбоцитопению 
(15–32%), нейтропении (2–25%), артрит (3–52%), васкулит 
(2–29%), заболевания почек (1,8–35%) и ВЗК (3–9%) [38]. 
Интересно, что у 16,6–25% пациентов с первоначальным 
диагнозом ВЗК была выявлена мутация, ответственная за 
развитие данного синдрома [39, 40]. В этой группе пациентов 
имеются единичные наблюдения СКВ, дерматомиозита, 
увеита, АИГ [41, 42]. У 13–20% пациентов с синдромом Вис-
котта–Олдрича описано также возникновение АИН (чаще 
всего – аутоиммунных цитопений) после трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток [38]. Наличие АИН до 
трансплантации не повышает риска посттрансплантационных 
нарушений.  

От 1 до 10% больных ПИД – это пациенты с дефицитом 
различных компонентов комплемента [43]. Клинические про-
явления наследственных дефектов системы комплемента 
разнообразны и включают наряду с повышенной восприим-
чивостью к инфекциям и различные АИН. В литературе 
имеются многочисленные указания на ассоциацию с врож-
денной гипокомплементемией не только СКВ (чаще с юве-
нильным началом), но и дерматомиозита, геморрагического 
васкулита, ЮИА, гломерулонефрита, атипичного гемоли-
тико-уремического синдрома и ангионевротического отека 
[43, 44]. Дефицит ранних компонентов классического пути 
(C1q, C1r, C1s, C2 и C4) приводит главным образом к АИН, 
тогда как при дефиците C3 и его регуляторов (факторов H и 
I) характерно наличие как тяжелых рецидивирующих бакте-
риальных инфекций, так и АИН [43].  Чаще всего АИН 
встречаются у пациентов с различными мутациями, приво-
дящими к дефициту C1q. M. Stegert и соавт. [45] проанали-
зировали результаты обследования 71 пациента с C1q-дефи-
цитом: 55% из них соответствовали критериям СКВ, еще у 
22,5% был люпус-подобный синдром и только 7% не имели 
АИН. У 75% пациентов с полным дефицитом C4 наряду с 
СКВ описаны гранулематоз Вегенера, геморрагический вас-
кулит, IgA-нефропатия [43, 44]. Самая низкая частота ауто-
иммунных заболеваний (10–42%) наблюдается у пациентов 
с С2-дефицитом [43]. 

В 2006 г. D. McGonagle и M.F. McDermott [46] представили 
концепцию «модели иммунологического континуума», пе-
реосмыслив существовавшую длительное время традиционную 
дихотомию между аутоиммунитетом и аутовоспалением, и 
предложили модель, в которой врожденная и адаптивная 
иммунная дисрегуляция могут существовать одновременно, 
что отражает более тонкое понимание иммунных нарушений. 
В литературе описаны возможные варианты сочетания мо-
ногенных интерферонопатий с аутоиммунными проявлениями 
[47]. Дальнейшие исследования, в том числе при таком 
исходно «классическом» аутоиммунном заболевании, как 
СКВ, демонстрируют возможность сочетанных проявлений 
аутоиммунных заболеваний, аутовоспаления и иммуноде-
фицита [48]. СКВ и ПИД имеют общую генетическую пред-
расположенность и клинические проявления, а такие ауто-
воспалительные механизмы, как активация инфламмасом и 
интерферонопатии, играют существенную роль в патогенезе 
СКВ, иллюстрируя положение этого заболевания на пере-
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крестке нарушений иммунной регуляции [48]. Распознавание 
различных клинических проявлений СКВ и ее имитаторов 
среди ПИД, что в первую очередь касается пациентов с раз-
личными аутоиммунными цитопениями, семейными случаями 
СКВ, неполной СКВ, может иметь решающее значение для 
точной диагностики и целенаправленной терапии. 

Таким образом, в настоящее время благодаря много-
численным исследованиям установлено, что аутоиммунные 
заболевания, как системные, так и органоспецифические, 
можно отнести к важным клиническим проявлениям широ-
кого круга ПИД. Патогенез нарушения иммунной регуляции 
и формирования АИН при ПИД сложен и зависит от лежащего 

в их основе генетического дефекта и его воздействия на им-
мунную систему. Аутоиммунные заболевания, которые про-
являются в раннем возрасте, особенно у мальчиков, нередко 
дебютируют с цитопений, характеризуются мультисистемным 
поражением, семейной отягощенностью, рефрактерным 
течением. У таких больных нередко выявляются рецидиви-
рующие, тяжелые или атипичные инфекции, и они обяза-
тельно должны быть обследованы на ПИД. Современная 
диагностическая база и совершенствующиеся генетические 
исследования могут помочь не только лучшему пониманию 
ПИД и иммунного ответа человека, но и выбору оптимальной 
таргетной терапии для этой группы пациентов.
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Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто-
иммунное заболевание, которое может сопровождаться только 
кожной сыпью и артритом, но может протекать и с пораже-
нием жизненно важных органов. Диагностика и лечение 
СКВ – сложная задача, требующая от ревматолога опреде-
ленных навыков. Поражение почек является частым тяжелым 
проявлением СКВ. Волчаночный нефрит (ВН) встречается 
у 20–60% больных СКВ и в значительной степени определяет 
тяжесть течения и неблагоприятный жизненный прогноз.  

Главная цель лечения ВН – замедлить прогрессирование 
хронической болезни почек (ХБП) и предотвратить развитие 
терминальной почечной недостаточности (ТПН) [1]. Выделяют 
шесть гистологических классов ВН [2]. Три наиболее частых 
и опасных – это III (очаговый пролиферативный 
гломерулонефрит), IV (диффузный пролиферативный 

гломерулонефрит) и V (мембранозный гломерулонефрит, 
нередко связанный с классом III или классом IV) классы. 
При этих трех классах используется иммуносупрессивная те-
рапия, тогда как при минимальном мезангиальном (I класс), 
мезангиальном пролиферативном (II класс) или прогресси-
рующем склерозирующем (VI класс) ВН она обычно не на-
значается. Основное лечение пролиферативного ВН должно 
быть направлено на предотвращение развития необратимых 
поражений, после чего следует долгосрочная поддерживающая 
фаза, цель которой удержание активности СКВ под контролем. 
Однако, несмотря на большой прогресс в лечении, ВН по-
прежнему связан с повышенным риском ТПН и смертности 
[3, 4]. Глюкокортикоиды (ГК) и циклофосфамид (ЦФ) при 
пролиферативном ВН используются наиболее часто как пе-
рорально, так и внутривенно. Оба препарата оказались очень 
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эффективными, но могут вызывать серьезные и даже опасные 
для жизни неблагоприятные реакции (НР). Повреждение 
органов, связанное с длительной СКВ, остается серьезной 
проблемой. Оно может быть вызвано как самой болезнью, 
так и НР, обусловленными лекарственными средствами, при 
этом ранние повреждения являются результатом активности 
болезни, а поздние – это НР препаратов [5].  

В 2019 г. были пересмотрены рекомендации EULAR 
(European Alliance of Associations for Rheumatology) по лечению 
СКВ, согласно которым целью лечения должна быть ремиссия 
или низкая активность заболевания, а одной из реалистичных 
задач – максимальное ограничение или, что предпочтительнее, 
прекращение приема ГК при продолжении поддерживающей 
иммуносупрессивной терапии для предотвращения рецидива 
[1]. Кроме того, рекомендации EULAR по лечению СКВ 
2023 г. также предлагают снизить дозу ГК до <5 мг и прекратить 
их прием, если это возможно [6]. Поэтому следует стремиться 
к сокращению использования ГК на фоне применения других 
препаратов [7]. 

В последние годы для лечения ВН было предложено не-
сколько альтернативных препаратов, включая соли мико-
феноловой кислоты (мофетила микофенолат, ММФ), ри-
туксимаб (РТМ), ингибиторы кальциневрина – циклосплорин 
(ЦС) и такролимус (ТЛ). Мы рассмотрим использование 
ингибиторов кальциневрина при ВН. 

Ингибиторы кальциневрина – класс иммунодепрессантов, 
направленных на подавление адаптивного иммунитета во 
время трансплантации солидных органов или при ауто-
иммунных заболеваниях [8–11]. ЦСА был первым зареги-
стрированным ингибитором кальциневрина, но он имеет 
узкий терапевтический диапазон и клинически значимый 
дозозависимый и дозонезависимый профиль токсичности 
[6]. Это побудило исследователей к поиску других, менее 
токсичных препаратов. ТЛ стал следующим ингибитором 
кальциневрина, одобренным для лечения и аутоиммунных 
процессов [7]. ТЛ так же характеризуется узким терапевти-
ческим диапазоном, но имеет несколько иной профиль ток-
сичности, что позволяет расширить его использование у па-
циентов с определенными факторами риска. 

ЦС, полученный в Норвегии из почвенного гриба 
Tolypocladium inflatum, с 1976 г. применяется в клинической 
трансплантологии, а с 1986 г. – в лечении идиопатического 
нефротического синдрома. ТЛ, антибиотик-макролид, вы-
деленный из Streptomyces tsukubaensis в середине 1980-х годов 
японскими исследователями для использования в транс-
плантологии, с начала 1990-х годов начал применяться при 
нефротическом синдроме у взрослых, а затем был разрешен 
для лечения детей [12, 13]. Сегодня результаты многочис-
ленных клинических исследований позволяют считать ЦС 
и ТЛ препаратами первой линии при нефротическом син-
дроме, в частности при рефрактерных к ГК формах, либо 
при непереносимости или наличии противопоказаний к на-
значению ГК (сахарный диабет, психические нарушения, 
тяжелый остеопороз). 

Ингибиторы кальциневрина особенно привлекательны 
для лечения протеинурических заболеваний почек, поскольку, 
в отличие от других иммунодепрессантов, обладают специфи-
ческими антипротеинурическими свойствами [12]. Они могут 
быть эффективны прежде всего при аутоиммунных формах 
гломерулонефрита [13]. Однако нефротоксичность ограничивает 
долгосрочное использование этих препаратов [14, 15]  

ТЛ оказывает иммунодепрессивное действие путем ин-
гибирования кальциневрина, предотвращая активацию  
Т-клеток [16, 17]. Активация Т-клеток играет ключевую роль 
в патогенезе аутоиммунных заболеваний, таких как ревма-
тоидный артрит (РА), СКВ с поражением почек и миастения 
гравис (МГ), что делает ТЛ препаратом выбора при этих за-
болеваниях. В Южной Корее ТЛ зарегистрирован для «лечения 
некоторых случаев РА, когда существующие препараты не-
эффективны», а также одобрен для терапии ВН и МГ [18].  

ЦС, проникая в клетку, связывается с цитоплазматическим 
белком циклофилином, образуя активный комплекс, который 
ингибирует кальциневрин. ТЛ достигает этой же цели, образуя 
активный комплекс с FK-506-связывающим белком 12 [11, 
19]. При этом кальциневрин теряет возможность дефосфо-
рилировать в цитозоле Т-хелперов (CD4+ T клетки) транс-
крипционный ядерный фактор NF-AT, который не может 
транслоцироваться в ядро и обеспечивать транскрипцию 
генов цитокинов интерлейкина (ИЛ) 2, ИЛ3, ИЛ4, ИЛ5, 
фактора некроза опухоли α, интерферона γ. Особенно важен 
эффект подавления экспрессии ИЛ2, уровень которого по-
вышается при протеинурии и нормализуется при ремиссии 
нефротического синдрома. Кроме того, угнетение экспрессии 
ИЛ2 приводит к подавлению активации B-лимфоцитов и, 
как следствие, к снижению продукции антител. Таким 
образом, при назначении ингибиторов кальциневрина про-
исходит угнетение как тканевого, так и гуморального имму-
нитета [11, 19, 20]. Оба препарата достигают пиковых кон-
центраций в крови через 1–8 ч. Они липофильны и подвер-
гаются обширному распределению. ЦС связывается в ос-
новном с липопротеинами, тогда как приблизительно 99% 
ТЛ – с белками в плазме [21, 22]. Оба препарата интенсивно 
метаболизируются ферментами CYP3A (цитохром P4503A) 
в печени. P-гликопротеин предотвращает всасывание лекарств 
из кишечника, способствуя их оттоку в просвет кишечника. 
Затем они выводятся с желчью. Концентрация ТЛ в крови в 
значительной степени зависит от ферментов CYP3A5 (цито-
хром P4503A5). Более чем в 50 исследованиях показано, что 
среди пациентов, перенесших трансплантацию, экспрессоры 
CYP3A5 являются экстенсивными промежуточными мета-
болизаторами (т. е. пациенты, несущие аллель *1, например, 
генотип CYP3A5*1/*1 или CYP3A5*1/*3), имеют значительно 
более низкие минимальные концентрации ТЛ с поправкой 
на дозу по сравнению с неэкспрессорами CYP3A5, которые 
являются слабыми метаболизаторами (например, генотип 
CYP3A5*3/*3) [23]. Руководящие принципы внедрения кли-
нической фармакогенетики предусматривают применение 
более высокой начальной дозы (в 1,5–2 раза выше стандарт-
ной) у пациентов, которые являются экстенсивными и про-
межуточными метаболизаторами. Также существуют мно-
жественные лекарственные взаимодействия ингибиторов 
кальциневрина с другими препаратами. Ингибиторы CYP3A4, 
такие как колхицин и оральные контрацептивы, могут по-
вышать их концентрацию в плазме, в то время как индукторы 
CYP3A4, такие как противосудорожные препараты и ри-
фампицин, могут ее снижать [24]. 

Многокомпонентная терапия оказалась высокоэффек-
тивной у пациентов с ВН, и TЛ часто используется совместно 
с ММФ и ЦФ [25–27]. Сочетание ТЛ с другими препаратами 
позволяет снизить дозы всех компонентов терапии, лекарст-
венные повреждения органов и риск инфекций [28–30]. 
Многочисленные клинические исследования показали, что 
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схема лечения, включающая сочетание TЛ с ММФ или ЦФ, 
оказывает значительное терапевтическое воздействие на 
почки у пациентов с ВН, которые не реагируют на моноте-
рапию этими препаратами [31, 32]. ТЛ одобрен для лечения 
ВН в Японии и других азиатских странах [33].  

В Японии проведено исследование долгосрочной безо- 
пасности и эффективности ТЛ в качестве поддерживающей 
терапии при ВН в условиях реальной практики (TRUST) 
[34]. В исследование было включено 1355 пациентов с ВН, 
которых наблюдали в течение 10 лет. Показано, что ТЛ хо-
рошо переносится и эффективен в качестве поддерживаю-
щей терапии при ВН, почти половина пациентов (49,3%) 
продолжали принимать ТЛ в течение полных 10 лет на-
блюдения. При этом отмечалось значительное снижение 
средней суточной дозы ГК с 17,3±12,0 до 10,6±5,3 мг/сут 
через 1 год и до 7,2±4,4 мг/сут через 10 лет. На протяжении 
всего срока наблюдения кумулятивная частота рецидивов 
составила 44,5%, а общая выживаемость – 96,5%, кумуля-
тивная частота прогрессирования до почечной недоста-
точности – 12,2%, в то время как кумулятивная частота 
прогрессирования до диализа – 4,5%; кроме того, хорошо 
поддерживалась функция почек [34]. 

N. Miyasaka и соавт. [35] оценили эффективность и безо- 
пасность ТЛ у пациентов с ВН, получавших ГК. Они были 
рандомизированы для лечения ТЛ (3 мг/сут) или плацебо в 
течение 28 нед. Индекс активности ВН (LNDAI) при окон-
чательной оценке снизился в среднем на 32,9±31,0% в группе 
ТЛ (n=28) и увеличился на 2,3±38,2% в группе плацебо 
(n=35). В группе ТЛ наблюдалось выраженное улучшение.  
У этих пациентов значительно снизилась суточная экскреция 
белка с мочой (p<0,001), значительно повысился уровень 
С3-компонента комплемента (р=0,001). НР, связанные с 
лечением, наблюдались у 92,9% пациентов группы ТЛ и у 
80,0% группы плацебо (различия незначимы).  

В открытом 24-недельном проспективном исследовании 
X. Li и соавт. [36] 60 пациентов с подтвержденным биопсией 
ВН (III, IV, V классы или их комбинация) были случайным 
образом распределены для получения ММФ, ТЛ или внут-
ривенного введения ГК. Частота ответа через 24 нед составила 
70% (14/20) в группе ММФ, 75% (15/20) в группе ТЛ и 60% 
(12/20) в группе ГК (p>0,05). Частота полной ремиссии в 
трех группах также была сопоставима (40; 45 и 30% соответ-
ственно; p>0,05). Случаев инфекции оказалось больше в 
группе ГК (8/20) и ММФ (8/20), чем в группе ТЛ (3/20), но 
различия не достигали статистической значимости. Проте-
инурия уменьшалась, а сывороточный уровень альбумина 
увеличивался быстрее у пациентов, получавших ТЛ (p=0,0051 
и p=0,048).  

В исследовании C.C. Mok и соавт. [37] пациенты с под-
твержденным при биопсии диагнозом активного ВН (III/IV/V 
класс) были рандомизированы для получения преднизолона 
(0,6 мг/кг/сут в течение 6 нед с последующим снижением 
дозы) в сочетании с TЛ (0,06–0,1 мг/кг/сут) или ММФ  
(2–3 г/сут) в течение 6 мес. 150 пациентов (92% женщин; 
средний возраст – 35,5±12,8 года; в 81% случаев имелся ВН  
III/IV класса) были рандомизированы в две группы (76 по-
лучали ММФ, 74 – ТЛ). Через 6 мес частота НР составила 
59% в группе ММФ и 62% в группе ТЛ (p=0,71). Основные 
эпизоды инфекции зарегистрированы у 9,2% пациентов 
группы ММФ и у 5,4% группы ТЛ (p=0,53). Поддерживающая 
терапия азатиоприном была назначена 79% пациентов.  

В среднем через 60,8±26 мес протеинурические и нефрити-
ческие обострения развились в 24 и 18% случаев соответ-
ственно в группе ММФ, в 35% (p=0,12) и 27% (p=0,21) в 
группе ТЛ. Совокупная частота комбинированного результата 
со снижением клиренса креатинина на ≥30%, развитием 
ХБП 4–5-й стадии или смертью составила 21% в группе 
ММФ и 22% в группе ТЛ (p=0,35).  

Схожие данные приводят N. Kamanamool и соавт. [38], 
которые сравнивали результаты применения ТЛ и ММФ 
для индукционной и поддерживающей терапии ВН III–V 
класса, подтвержденного при биопсии. Пациенты должны 
были получать преднизолон (0,7–1,0 мг/кг/сут в течение  
4 нед вводного периода с постепенным снижением дозы) и 
случайным образом были распределены для получения ТЛ 
(0,1 мг/кг/сут) или ММФ (1,5–2 г/сут) в качестве индук-
ционной терапии в течение 6 мес. Двенадцать пациентов 
(28,57%) в группе ММФ и 10 (24,39%) в группе ТЛ достигли 
ремиссии заболевания. Оба режима обеспечивали значи-
тельное снижение активности СКВ по SLEDAI-2K (Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2К) во время ин-
дукционной и поддерживающей терапии. В целом  
SLEDAI-2K в группе ММФ снизился больше, чем в группе 
ТЛ: в группе ММФ – в среднем с 11,6±4,8 до 6,3±3,9 после 
индукционной терапии и до 5,4±4,4 после поддерживающей 
терапии; в группе ТЛ – с 9,0±3,7 до 6,3±5,1 и до 7,1±5,4 со-
ответственно. Следует отметить, что частота ремиссии забо-
левания была одинаковой в группах ММФ и ТЛ. M. Kawazoe 
и T. Nanki [39] обследовали 14 пациентов с ВН, которым 
ММФ был назначен в качестве индукционной и поддержи-
вающей терапии (группа ММФ), и 10 пациентов с ВН, ко-
торым ежемесячно внутривенно вводились ГК в качестве 
индукционной терапии с последующей поддерживающей 
терапией ТЛ (группа ГК-ТЛ). Авторы оценивали воздействие 
каждого режима на почечные проявления и серологические 
показатели в течение 36 мес после начала лечения. Среднее 
отношение уровня белка к концентрации креатинина в моче 
в группах ММФ и ГК-ТЛ значительно снизилось: с 2,75 до 
0,11 и с 3,26 до 0,22 г/сут соответственно. Выраженное улуч-
шение иммунологических показателей (повышение сыво-
роточного уровня C3- и C4-компонентов комплемента и 
снижение содержания антител к ДНК), уменьшение индекса 
активности СКВ и суточной дозы преднизолона наблюдались 
в обеих группах во время индукционной терапии и сохранялись 
во время поддерживающей терапии.  

Современные рекомендации по лечению ВН предлагают 
использовать ингибиторы кальциневрина в качестве терапии 
второй линии для лучшего контроля протеинурии [40, 41].  
В случаях стероидрезистентного нефротического синдрома 
ингибиторы кальценеврина применяются до получения ре-
зультатов генетического тестирования [42]. Однако доза ТЛ 
в сочетании с другими препаратами остается спорной, и 
лишь в немногих исследованиях изучалась продолжительность 
использования ТЛ [28, 29]. Хотя предыдущие работы включали 
комбинации препаратов, редко оценивалось их сочетанное 
влияние на почечный ответ. S. Sun и соавт. [43] провели рет-
роспективное когортное исследование для изучения клини-
ческой эффективности ТЛ и его сочетания с ММФ или ЦФ 
у 244 китайских пациентов с СКВ. Было обнаружено, что 
доза ТЛ ≥4 мг/сут и применение ТЛ >180 дней связаны с по-
вышенной вероятностью ответа по сравнению с отсутствием 
такого лечения. Кроме того, синергическое действие было 
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впервые отмечено для комбинации ТЛ с ММФ или ЦФ, при 
использовании которой частота клинического ответа была 
выше, чем при назначении каждого препарата в отдельности. 
ТЛ эффективен в различных популяциях, что подтверждает 
его общее позитивное влияние на функцию почек. Авторы 
наблюдали значительный терапевтический эффект ТЛ у па-
циентов с артериальной гипертензией, сахарным диабетом, 
гиперлипидемией, опухолями и вторичным синдромом Ше-
грена. 

Исследование R. Sakai и соавт. [44] показало, что ком-
бинация ТЛ (3,0 мг/сут) и ЦФ позволила получить значительно 
более высокую частоту клинического ответа через 6 мес, чем 
монотерапия ЦФ. В этом исследовании приведено более 
четкое разделение доз ТЛ и подтверждено синергическое 
действие ТЛ и ЦФ, поскольку эти препараты могут подавлять  
продукцию как Т-, так и В-лимфоцитов.  

Американское общество трансплантологии рекомендует 
использовать ТЛ во время беременности у реципиентов 
трансплантата [45]; 4450 беременных пациенток, принимавших 
ингибиторы кальциневрина (ТЛ или ЦС), имели более 
низкую частоту преэклампсии. В Европейских рекомендациях 
по передовой практике также указано, что беременные, пе-
ренесшие трансплантацию почки, могут продолжать исполь-
зовать ТЛ, ГК и азатиоприн. Лечение ТЛ можно продолжать 
во время грудного вскармливания [46]. İ. Vasi и соавт [47] 
оценивали исходы беременности на фоне применения ин-
гибиторов кальценеврина, в частности ТЛ, у женщин с СКВ. 

У 14 из 42 беременных в анамнезе имелся ВН, у 8 из 14 была 
незапланированная беременность. Три пациентки во время 
беременности принимали ЦС, а 2 – ТЛ, при этом беременность 
протекала без отклонений и обострения СКВ. Это исследо-
вание показывает, что ТЛ можно эффективно использовать 
при незапланированной беременности у больных СКВ, не 
опасаясь за благоприятные исходы для матери и плода.  

В заключение следует отметить, что гидроксихлорохин 
и ГК являются стандартными препаратами для лечения СКВ, 
при обострениях к терапии добавляют различные иммуно-
депрессанты. Рефрактерное течение, поражение органов-
мишеней, рецидивы заболевания, НР иммунодепрессантов, 
а также результаты, полученные при изучении патогенеза 
СКВ, способствовали внедрению в практику лечения таких 
пациентов генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) с целью снижения активности заболевания и повы-
шения качества жизни. Поражение органов-мишеней может 
определять тактику лечения СКВ. Внедрение РТМ и бели-
мумаба, ГИБП, нацеленных на В-клетки, открыло новую 
эру в лечении СКВ и расширило терапевтический спектр во 
всех подгруппах пациентов с этим заболеванием. Разраба-
тываются новые ГИБП и малые молекулы, нацеленные на 
различные патогенетические пути. Однако, несмотря на 
значительный прогресс, достигнутый в данной области, не-
обходимы дополнительные исследования для включения но-
вых разработок в лечение СКВ и улучшения качества жизни 
пациентов.
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Контроль острой и хронической скелетно-мышечной боли (СМБ) – приоритетная задача при ведении пациентов со скелетно-
мышечными заболеваниями. Это прежде всего такие распространенные болезни, как неспецифическая боль в спине (НБС), 
остеоартрит (ОА) и патология околосуставных мягких тканей, которыми страдает более 1 млрд жителей Земли. Современная 
терапия далеко не всегда позволяет добиться приемлемых результатов при лечении СМБ: по данным ряда исследований, более 50% 
пациентов с данной патологией недовольны контролем основных симптомов. Причиной этого является сложный, многофакторный 
патогенез СМБ, включающий персистирующее воспаление, неадекватную репарацию, дисфункцию ноцицептивной системы, био-
механические нарушения и психоэмоциональные проблемы. Поэтому сегодня основным методом борьбы с болью является 
мультимодальный подход, основанный на применении препаратов и методов лечения с разным механизмом действия, что 
обеспечивает синергический обезболивающий эффект. Одним из популярных методов повышения эффективности анальгетиков 
является использование их в комбинации с витаминами группы В – ВГВ (В1 – тиамин, В6 – пиридоксин, В12 – цианокобаламин). 
ВГВ оказывают многоплановое позитивное действие: нормализуют энергетический баланс нейронов, подавляют периферическую и 
центральную сенситизацию, обладают противовоспалительными, анаболическими и антиоксидантными свойствами. Комбинация 
нестероидных противовоспалительных препаратов и ВГВ широко применяется при острой НБС и вошла в современные российские 
рекомендации по лечению данной патологии. Общность патогенеза СМБ позволяет рассматривать целесообразность использования 
ВГВ и для контроля болевых ощущений при других скелетно-мышечных заболеваниях, в частности при ОА.  
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Improving the efficacy of musculoskeletal pain therapy:  
the role of B-group vitamins combination (descriptive review) 
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Controlling acute and chronic musculoskeletal pain (MSP) is a priority in the management of patients with musculoskeletal disorders. This 
includes widespread conditions such as non-specific back pain (NSBP), osteoarthritis (OA), and periarticular soft tissue disorders, affecting over 
1 billion people worldwide. Modern therapy often fails to achieve satisfactory results in managing MSP: according to several studies, more than 
50% of patients are dissatisfied with symptom control. This is due to the complex, multifactorial pathogenesis of MSP, involving persistent in-
flammation, inadequate tissue repair, nociceptive system dysfunction, biomechanical disturbances, and psycho-emotional factors. 
Therefore, the mainstay of pain management today is a multimodal approach that utilizes treatments and agents with different mechanisms of 
action to achieve a synergistic analgesic effect. One widely used strategy to enhance analgesic efficacy is the combination of analgesics with  
B-group vitamins (B1 – thiamine, B6 – pyridoxine, B12 – cyanocobalamin). B-vitamins exert a wide range of beneficial effects: they normalize 
neuronal energy metabolism, suppress peripheral and central sensitization, and possess anti-inflammatory, anabolic, and antioxidant properties. 
The combination of non-steroidal anti-inflammatory drugs with B-vitamins is commonly used in cases of acute NSBP and is included in current 
Russian treatment guidelines for this condition. The shared pathogenesis of MSP supports the rationale for the use of B-vitamins in managing 
pain associated with other musculoskeletal disorders, particularly OA. 
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Хроническая скелетно-мышечная боль (СМБ) – серь-
езная медицинская и социальная проблема [1, 2]. Согласно 
номенклатуре Международной классификации болезней 
11-го пересмотра, хроническая СМБ может рассматриваться 
как самостоятельная нозологическая форма (MG30.02) [3]. 
Результаты серии популяционных и эпидемиологических 
исследований свидетельствуют о том, что хроническая СМБ 
отмечается примерно у 25% взрослых жителей развитых 
стран мира; в настоящее время данный синдром – одна из 
главных причин утраты трудоспособности, снижения ка-
чества жизни и социальной активности в современной по-
пуляции [1, 2].  

Рост распространенности СМБ связан в первую очередь 
с неуклонным увеличением числа пациентов со скелетно-
мышечными заболеваниями, при которых боль является ос-
новным и наиболее характерным киническим проявлением.  
Речь идет о таких болезнях, как остеоартрит (ОА), хроническая 
неспецифическая боль в спине (НБС) и патология околосу-
ставных мягких тканей – ПОМТ (тендинит, энтезит, бурсит 
и др.). По данным международной программы изучения бре-
мени болезней (Global Burden of Disease Study, GBD 2021), 
этими заболеваниями страдает более 1,2 млрд человек [4–
6]. Вместе с тем за минувшие десятилетия доля пациентов с 
ОА и НБС в общей структуре заболеваний человека суще-
ственно выросла (на 10–15%), что связано как с общим ста-
рением популяции, так и c катастрофическим увеличением 
числа пациентов с метаболическим синдромом [6, 7].  

Контроль СМБ рассматривается как основная терапев-
тическая задача при ведении пациентов с ОА, НБС и ПОМТ. 
Очевидно, что именно это проявление болезни вызывает 
наибольшие страдания пациентов; кроме того, с болью тесно 
связано развитие ряда других тягостных симптомов, сопро-
вождающих патологию скелетно-мышечной системы, – на-
рушение функциональной способности, повышенная утом-
ляемость, инсомния, общее плохое самочувствие, депрессия 
и тревога [1, 2].  

К сожалению, добиться полного успеха при лечении 
хронической СМБ непросто. Этот синдром имеет сложный, 
многофакторный патогенез, включающий такие элементы, 
как хроническое воспаление, некробиоз высокодифферен-
цированных клеток (хондроцитов, остеоцитов, теноцитов, 
миоцитов), неадекватную репарацию (развитие фиброза,  
неоангиогенеза и гетеротопической оссификации), стойкое 
мышечное напряжение, биомеханические и психоэмоцио-
нальные нарушения. Поэтому полноценный контроль СМБ 
возможен лишь при проведении комплексной мультимо-
дальной терапевтической программы, включающей как фар-
макологические средства с разным механизмом действия, 
так и нефармакологические подходы (физиотерапия, раз-
личные виды лечебной физкультуры, медицинская реаби-
литация). При этом каждый из методов лечения должен 
быть направлен на разные звенья патогенеза СМБ, а со-
вместное использование лекарственных препаратов способно 
обеспечить их общий синергический эффект [8, 9].  

 
Лечение СМБ: основные проблемы 

Задача эффективной терапии СМБ, несмотря на активное 
изучение этого синдрома и применение широкого спектра 
лекарственных и немедикаментозных методов, далека от ре-
шения. Так, по данным ряда исследований, в которых про-
водился опрос больших когорт пациентов с ОА, от 26,8 до 

50% лиц с этим заболеванием не удовлетворены контролем 
основных симптомов [10–12]. Анализ траектории ОА, про-
веденный в 7 исследованиях, показал, что у 85% пациентов 
в среднесрочной перспективе уровень суставной боли остается 
постоянным (без существенной положительной динамики), 
причем у 14,3% боль была умеренной или выраженной, а 
еще у 7% ее интенсивность при длительном наблюдении на-
растала [13]. Ярким примером непростой ситуации с контролем 
боли при ОА может служить работа испанских исследователей 
F. Castro-Dominguez и соавт. [14], включавшая 136 556 больных 
ОА, 26% из которых испытывали умеренную или сильную 
боль и нуждались в регулярном применении нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) и/или опио-
идных анальгетиков.  

При острой и хронической НБС проблема адекватной 
терапии представляется не менее сложной. Так, в 2025 г. 
A.G. Cashin и соавт. [15] выполнили метаанализ 301 иссле-
дования, посвященного оценке 56 различных методов лечения 
данной патологии. Согласно проведенным расчетам, при 
острой НБС был признан эффективным лишь один вид 
лечения – использование «старых добрых» НПВП, а  при 
хронической НБС – пять методов, среди которых физические 
упражнения, мануальная терапия, тейпирование, антиде-
прессанты, агонисты ваниллоидного рецептора (ТRPV1). Но 
при этом размер эффекта был небольшим, а доказательства 
имели лишь умеренную силу. 

Весьма показательные данные о результативности так 
называемой интервенционной терапии были приведены в 
недавно опубликованной работе испанских ученых S. Gar-
cia-Hernandez и соавт. [16]. Они оценили эффект эпидуральных 
инъекции глюкокортикоидов, блокады медиальных ветвей 
и денервации, блокады дорсальных ганглиев и импульсного 
радиочастотного воздействия у больных с хронической НБС. 
Через 4 нед положительный результат, которым считалось 
снижение выраженности боли >2 баллов по 10-балльной 
числовой рейтинговой шкале или улучшение на >20% индекса 
Освестри,  был зафиксирован лишь у 85 (26,6%) из 319 па-
циентов, получавших подобную терапию.  

Недавно S.B. Wallwork и соавт. [17] опубликовали мета-
анализ 47 когортных исследований (n=9224), в которых оце-
нивалась динамика острой, подострой и хронической НБС. 
Было показано, что в первых двух случаях эффект терапии 
был относительно хорошим: интенсивность острой НБС по 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ, мм) снизилась в 
среднем с 56 (95% доверительный интервал,  ДИ 49–62) до 
26 мм (95% ДИ 21–31) через 6 нед и до 22 мм (95% ДИ 18–
26) через 26 нед; подострой НБС – с 63 (95% ДИ 55–71) до 
29 мм (95% ДИ 22–37) и 29 мм (95% ДИ 22–36) соответ-
ственно. При хронической НБС ситуация была иной: ин-
тенсивность боли уменьшилась с 56 (95% ДИ 37–74) лишь 
до 48 мм (95% ДИ 32–64) через 6 нед и до 43 мм (95% ДИ 
29–57) через 26 нед. Анализ траектории хронической НБС, 
проведенный А. Kongsted и соавт. [18] на основании наблю-
дения 10 когорт, включавших от 155 до 3529 пациентов, по-
казал, что у 5–42% (в среднем у 20–25%) пациентов при 
среднесрочном и длительном (до 7 лет) наблюдении отме-
чается персистирование умеренной/сильной боли.  

Общую картину неудовлетворенности пациентов резуль-
татами лечения боли хорошо иллюстрирует работа голландских 
ученых G.E. Bekkering и соавт. [19], которые установили, что 
до 79% пациентов, испытывающих хроническую неонколо-
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гическую боль, считают ее лечение неаде- 
кватным. Близкие данные получены 
при анонимном опросе 1050 российских 
пациентов, участвовавших в программе 
КОМПАС: 17,9% из них были пол-
ностью, а 63,9% – частично не удовле-
творены качеством обезболивания [20]. 

 
Почему анальгетическая терапия недо-

статочно эффективна? 
Имеется ряд объективных и субъ-

ективных параметров, определяющих 
недостаточный ответ на анальгетиче-
скую терапию (рис. 1). В первую очередь 
это агрессивное течение заболевания, 
которое приводит к быстрому форми-
рованию структурных изменений. Так, 
по данным двух длительных наблюда-
тельных исследований ОА –  MOST 
(n=2562) и Osteoarthritis Initiative 
(n=3760), – за 5 лет у 9,9 и 3,1% пациентов отмечалось про-
грессирование ОА коленного сустава с 0–I до III–IV стадии 
по Kellgren–Lawrence [21]. При этом выделена особая, бы-
стропрогрессирующая форма ОА (Rapidly Progressive Osteo-
arthritis, RPO), в основном поражающая тазобедренный и 
плечевой суставы, при которой сужение суставной щели за 
12 мес составляет >50% [22]. Соответственно, выраженные 
структурные изменения суставов при ОА могут определять 
более интенсивную боль и серьезные проблемы ее эффек-
тивного контроля [23]. Например, по данным L.C. Carlesso 
и соавт. [24] (когортное исследование MOST, n=2322),  
III–IV стадия ОА по Kellgren–Lawrence ассоциировалась с 
более выраженной и персистирующей болью (скорректиро-
ванное отношение шансов, ОШ 3,7; 95% ДИ 3,1–4,6).  

Неясно, имеется ли четкая связь между структурными 
изменениями позвоночника (сужение межпозвоночного про-
странства, остеофиты и субхондральный склероз позвонков) 
и большей выраженностью хронической СМБ [25–27].  
В ряде когортных исследований, в которых изучался данный 
вопрос, получены спорные и разнонаправленные результаты. 
В то же время грубые нарушения структуры позвоночника, 
в частности листез или выраженный стеноз позвоночного 
канала, могут определять более интенсивные болевые ощу-
щения [28, 29].   

На результат обезболивания также влияет исходная вы-
раженность боли. Это демонстрирует работа G. Taylor-Stokes 
и соавт. [30], которые оценили результаты лечения с приме-
нением НПВП, слабых и сильных опиоидов, миорелаксантов, 
антидепрессантов и антиконвульсантов у 1860 пациентов с 
хронической НБС. Так, среди лиц с исходно слабой болью 
число ответивших на терапию (удовлетворенность по шкале 
1–5 на уровне 4 и 5) составило 71%, с исходно умеренной 
болью – 48%, а с исходно сильной болью – лишь 31%.  

Принципиальное значение имеют психоэмоциональные 
нарушения – депрессия и тревога. Так, F. Angst и соавт. [31] 
при анализе 6 когортных исследований отметили четкую 
корреляцию между динамикой боли и депрессией при трав-
матическом поражении шейного отдела позвоночника, ОА, 
НБС и фибромиалгии. Масштабное когортное исследование 
S.В. Han и соавт. (n=7550) [32] также показало взаимосвязь 
интенсивности боли при ОА с выраженностью депрессии 

(скорректированное ОШ 2,3; p<0,001). В частности, у паци-
ентов с отсутствием или слабой болью выраженная депрессия 
была выявлена лишь в 0,6% случаев, у лиц с умеренной/силь-
ной болью – в 5,8% (p<0,001).  

Оценивая возможности фармакотерапии боли, следует 
учитывать ее природу и основные элементы патогенеза, 
прежде всего наличие дисфункции ноцицептивной системы 
и ее ведущего проявления – центральной сенситизации 
(ЦС). Патофизиологический феномен ЦС приводит к раз-
витию более интенсивной и более эмоционально окрашенной 
СМБ и может определять недостаточный ответ на анальгетики 
и физиотерапию [33–35]. По данным метаанализа 39 иссле-
дований, частота ЦС (оцененная с помощью опросника 
Central Sensitization Inventory, CSI) при ОА коленного сустава 
составила в среднем 36%, при ОА тазобедренного сустава – 
29% [36]. В систематическом обзоре 16 исследований при 
хронической НБС (n=2347), выполненном I. Schuttert и 
соавт. [37], ЦС (по данным опросника CSI) имелась у 43,2% 
пациентов.   

Проведение адекватной анальгетической терапии суще-
ственно ограничивается наличием коморбидной патологии.  
К сожалению, многочисленные сопутствующие заболе- 
вания являются неизбежным спутником старения. Это опре-
деляет особую сложность выбора препаратов для контроля 
боли у лиц старших возрастных групп, составляющих ос-
новную часть пациентов с ОА и хронической НБС. Так, по 
данным метаанализа 42 исследований, проведенного К. Mills 
и соавт. [38], у пациентов с ОА риск наличия >3 коморбидных 
заболеваний в 1,9 раза, а кардиоваскулярной патологии и 
заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – в 2,5 
раза выше, чем в популяции. В исследовании КОРОНА-2, 
которое проводилось в России и 8 странах СНГ, оценивалась 
частота коморбидной патологии у 21 185 пациентов (в ос-
новном с ОА и НБС), нуждавшихся в анальгетической 
терапии. Из этих пациентов 38% страдали артериальной ги-
пертензией, 17,8% – ишемической болезнью сердца, 7,8% 
перенесли инфаркт миокарда или инсульт, 11,3% имели яз-
венный анамнез [39]. Очевидно, что системное применение 
многих анальгетических препаратов (прежде всего, НПВП), у 
лиц с коморбидной патологией затруднено или вовсе невоз-
можно. В связи с этим весьма показательно мнение экспертов, 
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Рис. 1. Основные причины, определяющие недостаточный контроль СМБ 
Fig. 1. Main reasons for insufficient MSP control



которые выделили группу трудных для лечения (difficult-to-
treat) пациентов с ОА, к которой отнесли лиц с такими при-
знаками, как наличие >2 хронических коморбидных заболе-
ваний и противопоказания для использования НПВП [40]. 

Субъективными причинами, снижающими возможности 
эффективного контроля СМБ, следует считать недостаточное 
понимание пациентом сущности своего заболевания и из-
быточные ожидания от назначенной терапии [41]. Так, по 
данным метаанализа 23 работ, проведенного J.W. Geurts и 
соавт. [42], имеется серьезное расхождение в ожиданиях па-
циента и возможностях врача в отношении эффективного 
контроля боли. Если пациенты считают, что улучшение 
должно составить 81–93%, то врачи в среднем ориентируются 
на снижение выраженности симптомов на 44–64%.  

Таким образом, в настоящее время результаты анальге-
тической терапии далеки от совершенства и не позволяют 
добиться полного успеха у существенной части пациентов, 
страдающих скелетно-мышечными заболеваниями. 

 
Повышение эффективности анальгетической терапии:  

витамины группы В 
Активное изучение природы и особенностей патогенеза 

СМБ, выделение различных фенотипов и молекулярно-ге-
нетических предикторов ответа на те или иные группы ле-
карственных средств или немедикаментозных методов, не-
сомненно, должно обеспечить в ближайшей перспективе 
прорыв в лечении хронической боли. Особое значение имеет 
создание новых таргетных препаратов, воздействующих на 
биологические мишени (клеточные рецепторы, ферменты, 
трансмембранные каналы, цитокины и др.), являющиеся 
основными звеньями патогенеза СМБ. В последние годы 
проходили испытания многих перспективных противоболевых 
препаратов – ингибиторов интерлейкина (ИЛ) 1 и ИЛ6, 
фактора роста нервов (ФРН), Wnt-внутриклеточного сиг-
нального пути, ADAMTS5, матриксной ПГЕ2-синтетазы, 
TRPV1, VGSCs (NaV), P2X3/P2X2 и др. [43–47]. К сожалению, 
клинические исследования пока не подтвердили приемлемого 
соотношения эффективности и безопасности новых лекарств, 
поэтому они не вошли в реальную клиническую практику.  

Другим подходом для повышения эффективности обез-
боливающей терапии является оптимизация использования 
уже существующих лекарственных средств и немедикамен-
тозных методов. Это направление представляется особенно 
важным в свете концепции мультимодального подхода к те-
рапии СМБ. В частности, одним из рациональных методов 
усиления анальгетического потенциала обезболивающих 
средств является их комбинация с витаминами группы  
В (ВГВ) [48].  

ВГВ – В1 (тиамин), В6 (пиридоксин) и В12 (цианокоба-
ламин) – являются незаменимыми компонентами пищевого 
рациона человека. Наш организм не может синтезировать 
эти нутриенты и нуждается в их постоянном экзогенном 
поступлении. Для взрослого человека суточная потребность 
в тиамине составляет 1,1–1,2 мг, пиридоксине – 1,1–1,5 мг, 
цианокобаламине – 2,4 мкг.  ВГВ необходимы для эффек-
тивной работы ферментных систем, связанных с энергети-
ческим обменом, синтезом белков, жиров и ДНК. Недо-
статочное поступление ВГВ с пищей или нарушение их 
всасывания приводит к угрожающим жизни осложнениям, 
в частности к поражению нервной системы, трофическим 
дефектам и анемии [49–51].  

Следует отметить, что даже в развитых странах мира де-
фицит ВГВ до настоящего времени представляется серьезной 
проблемой. Так, в США низкий уровень цианокобаламина 
отмечается у 4,5% жителей. Основными причинами дефицита 
ВГВ являются пожилой возраст, ожирение, заболевания и 
последствия операций на ЖКТ, алкоголизм, недоедание, 
диетические пристрастия (в частности, веганство) [49–51].    

ВГВ давно и широко используются для лечения СМБ, 
прежде всего НБС. Механизм действия ВГВ в этой ситуации 
не до конца понятен. Вероятно, он реализуется за счет су-
щественной роли этих нутриентов в анаболических процессах 
нервных клеток. Следует напомнить, что афферентация но-
цицептивного сигнала – энергозатратный электрохимический 
процесс, в основе которого лежит трансмембранное пере-
мещение ионов Na+ и K+ (и соответствующих анионов) на 
всем протяжении аксона. В области синапса перенос аффе-
рентного возбуждения происходит в результате биохимической 
реакции – выброса нижележащим (возбужденным) аксоном 
нейротрасмиттера и активации последним соответствующего 
рецептора на поверхности вышележащего аксона. И генерация 
электрического сигнала, и транссинаптическое взаимодействие 
требуют затрат АТФ; еще более существенные траты энергии 
необходимы для восстановления нормального (невозбуж-
денного) состояния аксона. Восстановление катионного рав-
новесия происходит за счет работы Na+/K+-АТФ-азы (ионной 
помпы), а концентрации нейротрансмиттера в синапсе –  
в результате его обратного захвата специальными перенос-
чиками и/или дополнительного синтеза. Соответственно, 
если болевые сигналы постоянно повторяются, что происходит 
при серьезной травме или заболевании, ноцицептивные ней-
роны рано или поздно окажутся в состоянии «энергетического 
голода» и «мощности» окислительного фосфорилирования 
в митохондриях, основным источником которого является 
цикл Кребса, будет недостаточно для синтеза АТФ, необхо-
димого для восстановления электрохимического баланса 
клетки [48, 51–53].  

Защитная реакция нейрона в этом случае – снижение 
трансмембранного градиента эндо-/экзогенного Na+/K+, ко-
торый играет важную роль в формировании потенциала дей-
ствия. Это происходит за счет активации потенциал-зависимых 
(VGSCs) и лиганд-зависимых (например, Trk и Р2Х) транс-
мембранных каналов и способствует уменьшению болевого 
порога. Соответственно, даже относительно небольшое бо-
левое возбуждение периферических ноцицепторов может 
вызвать афферентный сигнал. Этот путь ведет к развитию 
одного из наиболее характерных патофизиологических фе-
номенов, определяющих хронизацию боли, – периферической 
сенситизации и ЦС. При этом накопление в периневральном 
пространстве продуктов окисления липидов, нейротранс-
миттеров и ионов К+ и Са2+ вызывает активацию глиального 
окружения и резидентных макрофагов, которые становятся 
источником синтеза цитокинов и медиаторов воспаления 
(«асептическое нейрональное воспаление»). Данный процесс 
является дополнительным источником сенситизации ноци-
цептивных нейронов [52–56].   

Соответственно, экзогенное поступление ВГВ будет спо-
собствовать восстановлению энергетического баланса нейрона, 
что позволит уменьшить избыточную возбудимость клетки. 
Стабилизация метаболизма аксона будет подавлять активацию 
потенциал- и лиганд-зависимых нейрональных каналов, что 
опосредованно снизит пролиферативную и метаболическую 
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активность глиальных клеток, тем са-
мым уменьшая синтез последними про-
воспалительных субстанций (ИЛ1β и 
ИЛ6, ФРН, простагландин Е2, субстан-
ция Р и др.), которые стимулируют раз-
витие нейропластических процессов. 
Кроме того, ВГВ также оказывают ком-
плексное нейропротективное действие, 
приводя к восстановлению структуры 
поврежденных нервных волокон, в том 
числе миелиновой оболочки, что по-
казано в серии работ, посвященных 
влиянию этого комплекса при различ-
ных видах полиневропатии. Стимуляция 
синтеза ряда нейротрансмиттеров, таких 
как серотонин и гамма-аминомасляная 
кислота, обеспечивает эффективную 
работу нисходящих антиноцицептивных 
путей и снижает интенсивность боли. 
Немаловажное значение придается спо-
собности ВГВ (особенно в высоких до-
зах) оказывать антиоксидантный эффект, 
уменьшая негативное влияние продуктов перекисного окис-
ления, нарастание концентрации которых является следствием 
ускоренного метаболизма возбужденного аксона [52–56].  

Важно указать, что при использовании ВГВ отмечается 
синергизм действия тиамина, пиридоксина и цианокобала-
мина, поэтому их общий эффект существенно выше, чем 
эффект каждого витамина в отдельности. Таким образом, 
благодаря нейротропным, анаболическим, антиноцицептив-
ным, противовоспалительным и антиоксидантным свойствам 
ВГВ повышают суммарную эффективность анальгетической 
терапии [48, 52]. 

 
Витамины группы В: оценка эффективности 

ВГВ широко используются в клинической практике на 
протяжении нескольких десятилетий и заняли прочное место 
в терапии СМБ. Наиболее доказан их эффект при комплекс-
ном лечении острой НБС [48, 52]. Подтверждением целесо-
образности комбинированного применения ВГВ и НПВП 
является метаанализ 5 рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ; n=1207), проведенный С.А. Calderon-
Ospina и соавт. [57], в которых использовался НПВП дикло-
фенак в дозе 100–150 мг/сут. Было показано, что вероятность 
хорошего эффекта (снижение боли в спине <2 см по ВАШ, 
10 см) была существенно выше на фоне комбинированной 
терапии (ОШ 1,87; 95% ДИ 1,28–2,72; р<0,001). Комбини-
рованная терапия позволила суммарно на 50% снизить по-
требность в НПВП, более значимо уменьшить средний 
уровень интенсивности боли (на 0,4–1,4 см по ВАШ) и на 
50% повысить удовлетворенность пациентов лечением.  

Примером успешного использования ВГВ при острой 
НБС является РКИ DOLOR. В этой работе 372 пациента с 
НБС в течение 5 дней получали дважды в сутки диклофенак 
50 мг + тиамин 50 мг + пиридоксин 50 мг + цианокобаламин 
1 мг или только диклофенак. Через 7 дней число пациентов 
с хорошим эффектом (выраженность боли <20 мм по ВАШ, 
10 см) в группе комбинированной терапии достигло 82,2%, 
в контрольной группе – лишь 44,1% (p<0,001). Выраженность 
боли в основной группе снизилась с 48,0±12,0 до 12,9±10,0 см, 
в контрольной – с 52,6±12,0 до 20,1±12,0 см [58].  

Позитивные результаты серии отечественных и зару-
бежных исследований, как и большой практический опыт, 
позволили российским экспертам внести применение ВГВ 
в рекомендации по лечению неспецифической СМБ в 
спине [59].  

Однако возможности использования ВГВ не ограничи-
ваются только НБС – ведь развитие СМБ при различной 
скелетно-мышечной патологии определяется едиными па-
тогенетическими механизмами. Соответственно, способ-
ность ВГВ повышать эффективность анальгетической те-
рапии может быть реализована в различных клинических 
ситуациях. Так, имеются данные об успешном применении 
ВГВ в комплексной терапии острой посттравматической 
боли. Н.А. Ponce-Monter и соавт [60] сравнили эффект 
комбинации диклофенака (внутримышечное – в/м – вве-
дение 75 мг 2 раза в день) + ВГВ и монотерапии диклофе-
наком у 122 пациентов, перенесших ортопедические вме-
шательства по поводу переломов нижних конечностей. 
Уменьшение боли оказалось статистически более значимым 
в группе комбинированной терапии через 8, 12, 24, 36 и  
48 ч наблюдения. Аналогичные результаты получены в не-
давно опубликованном исследовании Р. Delgado-Garcia  
и соавт. [61], в котором сопоставлялся эффект комбинации 
ВГВ + декскетопрофен и монотерапии декскетопрофеном 
у 170 пациентов с травмой шейного отдела позвоночника. 
Динамика боли по ВАШ составила -3,1±1,5 и -2,6±1,1 см 
соответственно (p=0,011).  

В последнее время обсуждается целесообразность при-
менения ВГВ для контроля боли при ОА [62–64]. Так, в 
серии исследований у пациентов с ОА показано преиму-
щество комбинации ВГВ + НПВП по сравнению с моно-
терапией НПВП. В частности, в работе J. Kaur и соавт. 
[64] сравнивался эффект комбинации диклофенака  
75 мг/сут + комплекс витаминов В и монотерапии дикло-
фенаком 75 мг/сут у 130 пациентов с ОА коленного сустава. 
Через 4 нед в группе комбинированной терапии снижение 
боли (по ВАШ, 10 см) было статически значимо большим 
(с 7,6±0,83 до 4,62±1,1 см), чем в группе контроля  
(с 7,45±0,81 до 5,02±0,98 см; р=0,049).  
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Рис. 2. Сравнение эффективности комбинации ВГВ + НПВП при острой НБС:  
Нейробион® + Тексаред® vs Мильгамма® + мелоксикам (n=70;  адаптировано из [68]) 

Fig. 2. Comparison of the efficacy of B-vitamin + NSAID combinations in acute NSBP: 
Neurobion® + Texared® vs Milgamma® + meloxicam (n=70; adapted from [68])

Исходно                   Через 10 дней

Нейробион®  + Тексаред®                                          Мильгамма®  + мелоксикам
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В недавно опубликованном российском исследовании, 
включавшем 99 пациентов с сочетанием ОА коленного сустава 
и НБС, продемонстрирован хороший результат применения 
комбинации НПВП (эторикоксиб 60 мг/сут) с ВГВ [65].  

Одним из широко используемых в российской практике 
препаратов из группы ВГВ является Нейробион® [66, 67]. 
Он представлен в двух фармакологических формах: раствор 
для в/м инъекций (тиамина гидрохлорид 100,0 мг, пири-
доксина гидрохлорид 100,0 мг и цианокобаламин 1,0 мг 
для введения 1 раз в сутки) и таблетки для перорального 
приема (тиамина дисульфид 100,0 мг, пиридоксина гидро-
хлорид 100,0 мг и цианокобаламин 0,2 мг для приема 3 раза 
в сутки).  

Имеются исследования, показавшие преимущество  
Нейробиона®. В частности, Е.Р. Баранцевич и соавт. [68] 
сравнивали комбинацию данного препарата (однократные 
в/м инъекции в течение 3 дней, затем пероральный прием 
по 1 таблетке 3 раза в день до 10 дней) с теноксикамом (Тек-
саред®, 20 мг однократно в/м в течение 3 дней, затем перо-
ральный прием до 10 дней) и комбинацию ВГВ (Мильгамма, 
10 ежедневных в/м инъекций) с мелоксикамом (15 мг одно-
кратно в/м в течение 3 дней, затем пероральный прием до  
10 дней). По динамике опросника Роланда–Морриса было 
отмечено преимущество первой комбинации (рис. 2).  

Интересные данные было получены в когортном на-
блюдательном исследовании И.З. Гайдуковой и соавт. [69], в 
течение 2 лет наблюдавших 250 пациентов с хронической 
НБС. Применение в комплексной терапии Нейробиона® 
позволило снизить количество пациентов с хронической 

болью до 25%, в то время как в группе «обычной» терапии 
хроническая боль в течение 2 лет сохранялась в 75% случаев.  

 
Заключение 

1. Каждый пациент, испытывающий острую или хрони-
ческую СМБ, требует индивидуального подхода. У таких 
больных терапевтический успех напрямую зависит от четкого 
понимания причины развития данного синдрома, особен-
ностей его патогенеза, анализа факторов (прежде всего, на-
личие и характер коморбидной патологии), способных влиять 
на эффективность и безопасность фармакотерапии. 

2. Далеко не всегда приемлемый контроль боли может 
быть достигнут при использования какого-либо одного ле-
карственного средства или метода лечения. Современная 
концепция терапии боли предполагает мультимодальный 
подход, применение препаратов с разным механизмом дей-
ствия, что позволяет добиться синергического анальгетиче-
ского эффекта.  

3. Удачной признана комбинация лекарственных средств 
для анальгетической терапии, включающая НПВП и высо-
кодозные препараты ВГВ (тиамин, пиридоксин, цианоко-
баламин).  

4. Комбинация НПВП + ВГВ позволяет повысить сум-
марный обезболивающий потенциал, снизить дозу и дли-
тельность применения НПВП, а следовательно, и риск свя-
занных с ними нежелательных явлений, добиться большей 
удовлетворенности пациента качеством медицинской помощи.  

5. Такой подход может быть реализован при НБС, по-
следствиях травм и ОА крупных суставов. 
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Остеоартрит (ОА) остается сложной проблемой совре-
менной клинической практики. Это связано с его значи-
тельной распространенностью, особенно в популяции 
старше 65 лет (62%, по данным исследования ЭВКАЛИПТ 
[1]), высокой частотой обращения за медицинской помощью 
в первичное звено здравоохранения (заболевания костно-
мышечной системы занимают 2-е место по обращаемости), 
а также с недостаточной эффективностью стандартных по-
ходов к терапии, в том числе из-за развития нежелательных 
явлений (НЯ) при назначении нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) и ряда других средств. 
Более того, исследования последних лет убедительно дока-
зали, что ОА является одной из главных причин потери 
мобильности и функциональной активности у пациентов 
старших возрастных групп, что увеличивает коморбидный 
риск и риск неблагоприятных исходов. Снижение физиче-
ской активности в старшем возрасте – главное препятствие 
для достижения долголетия.  

Сегодня ОА рассматривается как системное заболевание 
с высоким риском развития коморбидных состояний, которые 
могут утяжелять его клинические и структурные проявления. 
По современным представлениям, ОА – гетерогенное рас-
стройство, которое становится все более распространенным 
в основном из-за старения популяции и эпидемии ожирения. 
Считается, что в основе развития ОА лежит асептическое 
медленно прогрессирующее воспаление. Именно из-за ге-
терогенности и неоднородности популяции пациентов с ОА 
сложно создать «универсальный» лечебный алгоритм или 
рекомендации, позволяющие отразить всю многогранность 
природы клинических изменений при данной патологии.  

Представляем рекомендации экспертов, основанные на 
объективном анализе результатов доказательных исследо-
ваний, систематических обзоров и метаанализов, а также 
собственном клиническом опыте использования новой ка-
тегории коллагенсодержащих средств для профилактики и 
лечения ОА.  

В настоящее время в Российской Федерации доступны 
для клинической практики следующие категории коллаген-
содержащих средств: 

• комбинации неденатурированного (нативного) кол-
лагена (НК) 2-го типа с другими биологически актив-
ными добавками (БАД), относящиеся к прочим средствам 
для лечения заболеваний костно-мышечной системы 
(например, хондроитина сульфат – ХС, – босвеллиевые 
кислоты, метилсульфонилметан – МСМ – и др.); 

• комбинации пептидов (гидролизованного) коллагена 
(ПК) с другими БАД, относящиеся к прочим средствам 
для лечения заболеваний костно-мышечной системы 
(например, куркумин, босвеллиевые кислоты и др.); 

• комбинации ПК с НК 2-го типа и витамином С. 
Фармакодинамические эффекты НК и ПК имеют прин-

ципиальные различия (табл. 1). 
ПК обладают противовоспалительным и антиапоп-

тотическим эффектом в тканях сустава [2], опосредуемым 
снижением экспрессии генов провоспалительных цито-
кинов; ди- и трипептиды гидролизата коллагена способны 
стимулировать синтез α-цепей эндогенного коллагена [3]. 
Помимо этого, в последнее время обсуждается возможный 
механизм иммунометаболического и фенотипического 
перепрограммирования макрофагов пептидами, получен-
ными из коллагена, что обеспечивает более быстрое раз-
решение воспаления и регенерацию тканей [4]. Экспери-
ментальные исследования указывают на способность ПК 
снижать скорость резорбтивных процессов в субхонд-
ральной кости [5]. Также установлена про- или пребио-
тическая модуляция состава кишечной микробиоты про-
изводными коллагена, что приводит к уменьшению ин-
тенсивности процессов асептического медленно прогрес-
сирующего воспаления [4].  

Механизм действия НК объясняется феноменом им-
мунной толерантности. Известно, что под действием факторов 
риска в процессе повреждения и/или дегенерации тканей 
суставов происходит высвобождение компонентов собст-
венного коллагена. Т-клетки, под влиянием ряда причин, 
могут воспринимать данные фрагменты как чужеродный 
белок и существенно увеличивают синтез антител к собст-
венному коллагену. НК с помощью эпитопов контактирует 
с антигенпрезентирующими клетками, расположенными в 
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лимфоидной ткани, ассоциированной с кишечником (GALTs), 
что приводит к увеличению синтеза Т-reg, способных снизить 
«алогичную» активность Т-клетки, тем самым вызывая по-

давление синтеза антител к собственному коллагену [6]. По 
сути, возникает «отключение» аутоиммунного механизма 
прогрессирования ОА.   
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Таблица 1. Механизм действия коллагенсодержащих средств 
Table 1. Mechanisms of action of collagen-containing agents

  Механизм действия                                                                                                                НК (нативный)                              ПК (гидролизованный коллаген) 
                                                                                                                                                       2-го типа

Снижение активности Nf-κB                                                                                               +/- (вторичный эффект)             – 
 
Снижение синтеза антител к собственному коллагену                                               +                                                        – 
 
Стимуляция синтеза собственного коллагена                                                                –                                                        ? 
 
Антиапоптотический эффект                                                                                              +/- (вторичный эффект)             + 
 
Стимуляция синтеза противовоспалительных                                                              –                                                        + 
медиаторов кишечной микробиотой 
 
Снижение активности остеокластов                                                                                 –                                                        + 
 
Влияние на системное воспаление                                                                                       +                                                        +

Таблица 2. Коллагенсодержащие средства в снижении риска развития симптомов ОА 
Table 2. Collagen-containing agents in reducing the risk of osteoarthritis symptom development

Источник                             Дизайн                                             Длительность                                     Коллаген                       Результат 
                                                исследования                                 исследования, 
                                                                                                          количество пациентов 

Примечание. КС – коленный сустав.

C. Schön и соавт., 
2022 [9], K. Knaub  
и соавт., 2022 [10] 
 
J.P. Lugo и соавт., 
2013 [11] 
 
 
Y. Shiojima и соавт., 
2023 [12] 
 
 
 
 
D. Zdzieblik  
и соавт., 2021 [13] 
 
 
K.L. Clark и соавт., 
2008 [14] 
 
 
C. Bongers и соавт., 
2020 [15] 
 
 
S.A. Kviatkovsky  
и соавт., 2023 [16] 
 
 
 
 
 
C. Schulze и соавт., 
2024 [17]

Двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-
контролируемое 
 
Двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-
контролируемое 
 
Двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-
контролируемое 
 
 
 
Двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-
контролируемое 
 
Двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-
контролируемое 
 
Двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-
контролируемое 
 
Двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-
контролируемое 
 
 
 
 
Рандомизированное 
контролируемое

4 мес, включено 96 пациен-
тов (48 получали НК 2-го 
типа и 48 – плацебо) 
 
6 мес, включено 55 пациен-
тов (27 принимали НК 2-го 
типа и 28 – плацебо) 
 
3 мес, включено 58 пациен-
тов (30 получали НК 2-го 
типа и 28 – плацебо) 
 
 
 
3 мес, включено 180 паци-
ентов (98 принимали ПК и 
82 – плацебо) 
 
6 мес, включено 147 паци-
ентов (73 получали колла-
ген и 74 – плацебо) 
 
3 мес, включено 167  
пациентов 
 
 
9 мес, включено 86 пациен-
тов (27 принимали коллаген 
20 г/сут, 30 – 10 г/сут и 29 –
плацебо) 
 
 
 
3 мес, включено 154  
пациента

НК 2-го типа  
40 мг/сут 
 
 
НК 2-го типа  
40 мг/сут 
 
 
НК 2-го типа  
3,2 мг/сут 
 
 
 
 
ПК 5 г/сут 
 
 
 
Гидролизо- 
ванный коллаген 
10 г/сут 
 
ПК 10 г/сут 
 
 
 
ПК 10–20 г/сут 
 
 
 
 
 
 
ПК 5 г/сут

Уменьшение дискомфорта в су-
ставах и увеличение  
подвижности суставов 
 
Уменьшение дискомфорта  
в суставах и увеличение  
подвижности суставов 
 
Уменьшение боли в КС и пояс- 
ничном отделе позвоночника, 
повышение двигательной ак-
тивности, увеличение подвиж-
ности позвоночника и КС 
 
Уменьшение боли в КС,  
индуцированной физической 
активностью 
 
Уменьшение боли в суставах  
в покое и при физической  
нагрузке 
 
Нет отличий от плацебо 
 
 
 
Уменьшение боли, улучшение 
повседневной активности и 
ментального здоровья только у 
активных (занятия спортом 
>180 мин/нед) лиц среднего 
возраста 
 
Уменьшение боли при подъеме 
по лестнице и вставании на ко-
лени, улучшение качества вы-
полнения приседаний
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Представленные фармакодинамические механизмы на 
молекулярном уровне свидетельствуют о наличии необхо-
димого действия на воспаление в клеточных структурах 
сустава, поэтому НК и ПК могут рассматриваться как средства 
с патогенетическим действием при ОА. 

В настоящее время отсутствуют научные данные, поз-
воляющие сравнивать эффективность продуктов, содержащих 
разные типы коллагена.  

Использование коллагенсодержащих средств является 
актуальным новым направлением в стратегии профилактики 
и лечения ОА. Появление этого направления ставит перед 
клиницистами ряд вопросов. В связи с этим при выборе и 
назначении коллагенсодержащих средств для профилактики 
или лечения ОА эксперты предлагают придерживаться пред-
ставленных ниже рекомендаций, основанных на оценке 
имеющихся данных литературы. 

 
Можно ли использовать коллагенсодержащие средства  

у пациентов, получающих стартовую терапию при  
симптоматическом ОА и боли в спине 

Пациентам, которым проводится терапия при симпто-
матическом ОА, безусловно, можно назначать коллагенсо-
держащие средства. Многочисленные публикации, в том 
числе сетевые метаанализы, наблюдательные исследования, 
подтверждают эту возможность [7].  

Данных о лечении боли в спине коллагенсодержащими 
средствами недостаточно для определения их места при этой 
патологии. Имеются единичные работы, в которых изучалось 
использование инъекционных форм коллагена в терапии 
острой боли в поясничной области. Так, в сравнительном 

исследовании с тримекаином показано значимое уменьшение 
боли при нагрузке и в покое, улучшение подвижности и ка-
чества жизни как в группе тримекаина, так и в группе кол-
лагена, но потребность в сопутствующей терапии парацета-
молом была значительно ниже у пациентов, которые ис-
пользовали коллаген (p=0,048) [8]. 

 
Можно ли назначать коллагенсодержащие средства  
при неэффективности других средств, относящихся  

к группе «прочие НПВП» или «прочие средства  
для лечения заболеваний костно-мышечной системы»  

(неомыляемые соединения авокадо и сои, MСM,  
гиалуронат натрия и др.) 

Прямых исследований с ответом на этот вопрос пока 
нет. Однако гетерогенность ОА, разнородность популяции 
пациентов, данные сетевых метаанализов и накопленный 
опыт позволяют предположить, что использование колла-
генсодержащих средств при недостаточной эффективности 
других молекул указанных средств может оказаться успешным 
и целесообразным.  

  
Коллагенсодержащие средства – потенциальный инструмент 

профилактики ОА  
К настоящему времени накоплены данные о способности 

различных коллагенсодержащих средств содействовать сни-
жению риска развития ОА (табл. 2). Многочисленные высо-
кокачественные работы, в частности двойные слепые рандо-
мизированные плацебо-контролируемые исследования, про-
демонстрировали, что использование коллагена приводит к 
уменьшению боли при физической нагрузке и улучшению 

Таблица 3. Эффективность различных доз НК 2-го типа при ОА (адаптировано из [7]) 
Table 3. Efficacy of various doses of undenatured type II collagen in osteoarthritis (adapted from [7])

Источник                           Дизайн исследования                                     Длительность,            Ежедневная               Результат 
                                                                                                                         мес                                 доза, мг

Примечание. WOMAC – Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; ВАШ – визуальная аналоговая шкала.

F. Bakilan и соавт., 
2016 [18] 
 
M. Scarpellini  
и соавт., 2008 [19] 
 
D.C. Crowley  
и соавт., 2009 [20] 
 
J.P. Lugo и соавт., 
2016 [21] 
 
D. Bagchi и соавт., 
2002 [22] 
 
A. Mehra и соавт., 
2019 [23] 
 
M.A. Azeem и  
R. Patil, 2019 [24] 
 
A.P. Costa и соавт., 
2020 [25] 
 
A.V. Jain и соавт., 
2020 [26] 
 
F. Rui и соавт., 
2021 [27]

Рандомизированное простое  
слепое контролируемое 
 
Наблюдательное  
ретроспективное 
 
Рандомизированное двойное  
слепое контролируемое 
 
Рандомизированное двойное 
 слепое плацебо-контролируемое 
 
Открытое пилотное 
 
 
Неинтервенционное  
проспективное 
 
Наблюдательное открытое 
 
 
Рандомизированное двойное  
слепое плацебо-контролируемое 
 
Наблюдательное открытое 
 
 
Рандомизированное двойное  
слепое плацебо-контролируемое 

3 
 
 
12 
 
 
3 
 
 
6 
 
 
1,5 
 
 
3 
 
 
4 
 
 
3 
 
 
3 
 
 
3

40 
 
 
2 
 
 
40 
 
 
40 
 
 
10 
 
 
40 
 
 
40 
 
 
40 
 
 
40 
 
 
20

Симптоматическое улучшение по 
WOMAC 
 
Уменьшение прогрессирования де-
градации хряща 
 
Симптоматическое улучшение по 
WOMAC, уменьшение боли по ВАШ 
 
Симптоматическое улучшение по 
WOMAC 
 
Симптоматическое улучшение 
(уменьшение боли по ВАШ) 
 
Симптоматическое улучшение по 
WOMAC, уменьшение боли по ВАШ 
 
Нет отличий от плацебо 
 
 
Симптоматическое улучшение по 
WOMAC, уменьшение боли по ВАШ 
 
Симптоматическое улучшение по 
WOMAC, уменьшение боли по ВАШ 
 
Симптоматическое улучшение



функционального состояния суставов. Однако следует учесть, 
что в большинстве исследований участвовали пациенты с 
болью в суставах, обусловленной нагрузкой. В связи с этим 
возникает вопрос, не было ли у этих пациентов ранней стадии 
ОА и, следовательно, не демонстрируют ли эти исследования 
эффективность коллагена именно при раннем ОА? Таким об-
разом, для однозначного ответа на вопрос о профилактическом 
эффекте коллагена необходимы четкие критерии диагностики 
ОА на ранних стадиях, после чего можно будет оценить его 
эффективность в снижении риска развития заболевания. 

 
Рекомендованные дозы коллагена при ОА 

Наиболее убедительные научные данные, подтвержденные 
результатами клинических исследований (табл. 3), показывают, 
что эффективная доза НК 2-го типа для терапии ОА составляет 
40 мг/сут. Хотя в двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании было продемонстри-
ровано наличие симптоматического эффекта при дозе 20 мг, 
в отдельных работах выявлено положительное влияние в 
дозах 2 и 10 мг. В связи с этим необходимы дополнительные 
исследования для оценки потенциальной эффективности 
более низких доз НК 2-го типа при ОА. 

В исследованиях, посвященных применению ПК при 
ОА, использовались различные дозы – от 360 мг до 10 г 
(табл. 4). Примечательно, что, несмотря на различия в дозах, 
во всех этих работах доказан обезболивающий эффект ПК. 
Тем не менее в двойных слепых рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследованиях существенное уменьшение 
симптомов ОА было подтверждено для ПК в дозе 10 г. Таким 
образом, рекомендованные дозы коллагена: ПК – не менее 
10 г/сут и НК 2-го типа – не менее 20 мг/сут. 

 
Имеет ли значение происхождение коллагена в составе БАД 

Это зависит от типа коллагена. Коллаген 1-го типа лишен 
видоспецифичности, т. е. его структура сходна у человека и 

разных видов животных (в том числе рыб), которые наиболее 
часто используются как источник для получения БАД и суб-
станций для лекарственных препаратов. Совсем иная ситуация 
с коллагеном 2-го типа. Этот белок не только видоспецифичен, 
но и является чужеродным для своей иммунной системы 
(так называемый забарьерный компонент). При обнаружении 
собственного коллагена 2-го типа иммунная система акти-
вируется, что проявляется в воспалительном и иммунном 
ответах, лежащих в основе ОА.  

Использование НК 2-го типа, независимо от источника 
происхождения в составе БАД и лекарственных препаратов, 
направлено на формирование иммунотолерантности в от-
ношении собственного белка за счет формирования пула 
специфических Т-reg, эффективно снижающих реактивность 
иммунной системы. 

Следует также отметить, что низкомолекулярные ПК не 
имеют видоспецифичности и структурно не зависят от ис-
точника, из которого они получены. 

 
Безопасно ли использовать коллагенсодержащие средства  

в комплексной терапии пациентов  
с кардиоваскулярным риском 

Использование коллагенсодержащих средств у пациентов 
с кардиоваскулярным риском и ОА целесообразно. Пока 
не накоплены данные о влиянии коллагенсодержащих 
средств на смертность и частоту возникновения кардио-
васкулярных событий. Однако следует учесть кратковре-
менность применения данной стратегии в реальной кли-
нической практике. 

Убедительные данные о влиянии ПК 2-го типа на ин-
тенсивность системного воспаления позволяют предположить 
и его позитивное воздействие на степень кардиоваскулярного 
риска, также связанного с интенсивностью системного вос-
паления. Более того, коллаген, по-видимому, способствовует 
улучшению ремоделирования мышечной ткани и увеличению 
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Таблица 4. Эффективность различных доз ПК (гидролизованный коллаген) при ОА (адаптировано из [7]) 
Table 4. Efficacy of various doses of hydrolyzed collagen in osteoarthritis (adapted from [7])

Источник                                Дизайн исследования                                Длительность,            Ежедневная                Результат 
                                                                                                                         мес                                 доза, г

P. Benito-Ruiz  
и соавт., 2009 [28] 
 
M.L.R. Bernardo и  
A.C. Azarcon, 2012 [29] 
 
S. Kumar и соавт.,  
2015 [30] 
 
A. Schauss и соавт., 
2012 [31] 
 
Trˇc и J. Bohmova, 2011 
[32] 
 
B.E. Kilinc и соавт., 
2018 [33] 
 
J. Puigdellivol и соавт., 
2019 [34] 
 
 
J.X. Jiang и соавт.,  
2014 [35]

Рандомизированное двойное  
слепое плацебо-контролируемое 
 
Слепое рандомизированное  
открытое контролируемое 
 
Рандомизированное двойное  
слепое плацебо-контролируемое 
 
Рандомизированное двойное  
слепое плацебо-контролируемое 
 
Рандомизированное двойное  
слепое плацебо-контролируемое 
 
Проспективное обсервационное 
 
 
Проспективное обсервационное 
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мышечной силы, что также может иметь значение для за-
медления прогрессирования саркопении, и, как следствие, 
благотворно сказаться на общем риске смерти. Более того, в 
периодической литературе последних лет широко обсуждается 
роль T-reg в развитии органных поражений при артериальной 
гипертензии. Механизм оральной иммунной толерантности, 
объясняющий действие НК при ОА и связанный с увеличе-
нием синтеза T-reg при взаимодействии эпитопов НК с  
пейеровыми бляшками, вероятно, может улучшить функ-
циональность этих клеток и положительно повлиять на 
течение артериальной гипертензии. Это находит подтвер-
ждение в некоторых клинических исследованиях. Стоит от-
метить, что интерес к коллагенсодержащим средствам вырос 
в разных областях медицины и это подтверждено большим 
числом их исследований при разных соматических, возраст-
ассоциированных и социально значимых заболеваниях [36].   

   
Можно ли применять коллагенсодержащие средства  

у пациентов пожилого и старческого возраста, получающих 
терапию по поводу ОА 

В большинстве рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) коллагенсодержащих средств верхний 
возрастной порог достигал 75 лет, а в ряде работ средний 
возраст участников составлял 68–70 лет. В этих работах по-
казаны эффективность коллагенсодержащих средств и от-
сутствие НЯ. Хотя для пациентов самой старшей возрастной 
группы требуется уточнение информации в ходе анализа 
подгрупп или в исследовании de novo, текущие данные, ка-
сающиеся других возрастных групп, свидетельствуют о том, 
что коллагенсодержащие средства безопасны для людей стар-
шего возраста [37] и могут быть рекомендованы для курсовой 
терапии при ОА.  

 
Целесообразно ли назначать коллагенсодержащие средства  

в комплексе с комбинированными препаратами ХС  
и глюкозамина 

В настоящий момент не найдено РКИ или обзоров, поз-
воляющих с уверенностью ответить на этот вопрос. В на-
блюдательном исследовании было показано, что добавление 
комбинации НК 2-го типа с ПК к комбинации ХС с глюко-
замином и MСM повышало эффективность лечения, спо-
собствуя уменьшению боли и улучшению функции сустава 
к 8-й неделе терапии по сравнению с комбинацией ХС с 
глюкозамином и MСM [38].  

Учитывая, что молекулы коллагена, ХС, глюкозамина 
имеют как разнонаправленные, так и однонаправленные 
механизмы подавления воспаления, а также положительный 
опыт применения комбинаций молекул с похожими меха-
низмами действия (ХС и глюкозамин), можно предположить 
синергическое действие ХС, глюкозамина и коллагена, что 
может обеспечить дополнительный противовоспалительный 
эффект и, соответственно, больший клинический результат. 
К тому же, поскольку фармакокинетика указанных молекул 
не зависит от CYP2C9 цитохромной системы печени, риск 
полипрагмазии в данной ситуации отсутствует.  

 
Можно ли использовать коллагенсодержащие средства  

у пациентов, проходящих реабилитацию при ОА 
Коллагенсодержащие средства целесообразно включать 

в комплекс реабилитации пациентов с ОА. Результаты ряда 
РКИ демонстрируют эффективность применения НК 2-го 

типа и ПК при ОА. Коллагенсодержащие средства оказывают 
положительное симптом-модифицирующее действие у па-
циентов с ОА, уменьшая боль и скованность [39]. 

 
Можно ли применять коллагенсодержащие средства  

в период подготовки к эндопротезированию  
крупных суставов и восстановления после операции  

Коллагенсодержащие средства можно назначать на этапе 
подготовки к эндопротезированию крупных суставов и реа-
билитации для профилактики посттравматического ОА. При 
операциях на КС посттравматический ОА развивается в 25–
50% случаев [40]. При ОА описан порочный круг метаболи-
ческих нарушений, которые поддерживают деградацию хряща 
[41]. Для прерывания данного порочного круга особенно 
важным является применение НК 2-го типа, который поз-
воляет уменьшить боль, скованность, улучшить функцио-
нальный статус [42].  

 
Можно ли использовать коллагенсодержащие средства  

для профилактики ОА при активных занятиях спортом или 
любительских физических нагрузках  

Применение коллагенсодержащих средств может быть 
признано рациональным как у лиц, занимающихся физ-
культурой (фитнес) и массовым/любительским (в том числе 
студенческим) спортом, так и у профессиональных спорт-
сменов.  

В систематическом обзоре M. Kharti и соавт. [43] из 863 
предварительно отобранных РКИ лишь 12 было посвящено 
оценке влияния ПК на композиционный состав тела, синтез 
белка, в том числе коллагена, а также динамику показателей 
восстановления после травмы КС и после физической ак-
тивности у спортсменов-любителей. В целом показано, что 
коллаген наиболее эффективен в отношении боли в суставах 
и их функции; определенные положительные сдвиги отмечены 
и при оценке состава тела, силы и восстановления мышц. 
Выявлено повышение продукции коллагена, в то время как 
синтез мышечного белка не изменялся. Кроме того, проде-
монстрирована эффективность ПК не только при индуци-
рованных нагрузками микроповреждениях мышц (Exercise-
induced muscle damage, EIMD, повреждение миофибрилл) и 
опосредованной ими отсроченной мышечной болезненности 
(Delayed Onset Muscle Soreness, DOMS), но и при поражении 
соединительной ткани (коллаген, протеогликаны, 
сухожилия/связки).  

Перспективное направление исследований – изучение 
действия препаратов естественной матрицы ПК (например, 
BioCell Collagen, BCC) на состояние внутри- и околосуставных 
структур. Так, H.L. Lopez и соавт. [44] отметили влияние  
6-недельного курса BCC на биохимические маркеры по-
вреждения мышечной и соединительной ткани. В ближайшей 
перспективе рассматривается организация подобных иссле-
дований у профессиональных спортсменов. 

Международное экспертное сообщество относит добавки, 
содержащие компоненты коллагена, к средствам, оказы-
вающим косвенное влияние на спортивную результативность 
за счет возможного повышения переносимости тренировочных 
нагрузок, облегчения мышечной боли и повышения эффек-
тивности мероприятий при спортивных травмах; в согласи-
тельном заявлении Международного олимпийского комитета 
(2018) упоминаются: желатин (суточная доза 5–15 г) или 
ПК (10 г), модифицированный витамин С. Наиболее веро-
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ятные эффекты – повышение выработки коллагена, утол-
щение хряща, обезболивающее действие [45]. 

 
Какая форма перорального коллагенсодержащего средства 

предпочтительна 
Наиболее предпочтительными являются жидкие формы 

перорального коллагенсодержащего средства (напитки, си-
ропы, растворы) или порошки для разведения, так как они 
обеспечивают более высокую биодоступность, быстрое усвое-
ние и более эффективное всасывание в желудочно-кишечном 
тракте по сравнению с таблетками или капсулами. 

• Более высокая биодоступность облегчает расщепление 
коллагена в пищеварительном тракте и способствует 
лучшему всасыванию [46, 47]. 

• Удобство дозировки – такие формы легче смеши-
ваются с напитками или едой, позволяя гибко регу-
лировать суточное количество принимаемого кол-
лагена [48]. 

• Дополнительные компоненты – в такие формы часто 
добавляют витамин C или гиалуроновую кислоту, что 
может усиливать положительное действие коллагена, 
особенно на кожу и суставы [46, 49].
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