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Согласно современной классификации системных вас-
кулитов [1], артериит Такаясу (АТ) и гигантоклеточный арте-
риит (ГКА) относятся к системным васкулитам крупных со-
судов (ВКС), характеризующимся гранулематозным воспа-
лением с преимущественным поражением аорты и ее основных 
ветвей. В последние 5 лет обсуждаются вопросы сходства и 
различия этих двух заболеваний [2–6]. В настоящее время 
эти васкулиты считаются двумя самостоятельными нозоло-
гиями, как это представлено в классификационных критериях 
ACR (American College of Rheumatology)1990 г. [7–10].  

В отличие от диагностических критериев, цель класси-
фикационных критериев заключается в обеспечении одно-
родности выборок больных для включения в клинические 
испытания и другие исследования, например эпидемиоло-
гические [11, 12]. Более чем за 30 лет, прошедших со времени 
разработки критериев ACR 1990 г., благодаря прогрессу в 
области сосудистой визуализации и внедрению неинвазивных 
подходов в клиническую практику расширилось понимание 
клинической гетерогенности ВКС, особенно при сравнении 
этих заболеваний у пациентов различных рас и популяций. 
Заболевание экстракраниальных артерий все чаще распо-
знается у пациентов с ГКА, что делает разграничение АТ и 
ГКА более сложным. Основным классификатором для диф-
ференциации АТ и ГКА обычно служит возраст, однако кон-
кретные возрастные пороги для определения каждого забо-
левания не стандартизированы. Так, в случае ВКС у пациента 
40–50 лет не всегда ясно, вызвано ли поражение крупных 
сосудов поздним началом АТ или ранним началом ГКА. 
Предполагается, что внедрение новых классификационных 
критериев позволит более точно охарактеризовать распро-
страненность и заболеваемость ВКС, особенно АТ. 

И АТ, и ГКА являются иммуноопосредованными забо-
леваниями крупных сосудов, в генезе которых значительную 
роль играет совокупность генетических и внешнесредовых 
факторов. Отмечая сходство некоторых клинических прояв- 
лений АТ и ГКА, все авторы в то же время указывают на су-
щественные эпидемиологические и молекулярно-генетические 
отличия этих двух васкулитов.  

В настоящем обзоре будет представлена эпидемиологи-
ческая и молекулярно-генетическая характеристика АТ. 

 
Эпидемиология  

АТ – редкий вариант ВКС, поэтому эпидемиологические 
данные ограниченны. История открытия этого заболевания, 

начальные этапы генетических и эпидемиологических ис-
следований увлекательно описаны в статье известного япон-
ского ученого F. Numano [13]. 

Диагностика АТ может быть сложной и отложенной во 
времени, поскольку течение заболевания может то усиливаться, 
то ослабевать, а сосудистые ишемические нарушения могут 
проявляться неспецифическими симптомами. Небольшое 
количество случаев АТ в сочетании с длительным временем 
его диагностики влияет на точность расчетов заболеваемости. 
Поэтому данные о распространенности и заболеваемости АТ, 
полученные в эпидемиологических исследованиях до внед-
рения таких методов неинвазивной визуализации сосудов, 
как компьютерная томография, магнитно-резонансная то-
мография, позитронно-эмиссионная томография с фторде-
зоксиглюкозой, были не вполне точными. Это связано с тем, 
что, по данным японских авторов, у многих пациентов диагноз 
АТ был установлен через несколько лет или даже десятилетий 
после возникновения заболевания [14].  

Известно, что самая высокая распространенность АТ 
регистрируется в Японии, а также в странах Восточной Азии, 
однако в последнее время в связи с миграционными про-
цессами эти показатели возросли и в других странах [15, 16].  

Метаанализ 11 исследований, проведенных в Турции, 
Дании, Норвегии, Польше, Австралии, Швеции, Израиле, 
Южной Корее, Испании и Великобритании, позволил опре-
делить усредненный показатель заболеваемости АТ как 1,11 
на 1 млн человек в год [17]. Анализ выявил более высокие 
усредненные показатели заболеваемости у женщин (2 на  
1 млн в год) по сравнению с таковыми у мужчин (0,28 на  
1 млн в год). Только одно из включенных в анализ исследо-
ваний было из Азии (Южная Корея), большая же часть 
данных поступила из Европы. При разделении по географи-
ческим регионам было обнаружено, что заболеваемость в 
европейских странах ниже, чем в «неевропейских» (соответ-
ственно 0,85 и 1,53 на 1 млн).  

В недавних исследованиях, выполненных авторами из 
Швейцарии и Италии, установлено, что ежегодная заболе-
ваемость в этих странах составляет 0,3 и 0,5 на 1 млн населения 
в год соответственно, что согласуется с более низкими пока-
зателями заболеваемости, наблюдаемыми в Европе [18, 19].  

В табл. 1 приведены обобщенные данные о заболеваемости 
АТ в разных географических регионах [12, 17, 20, 21].  

Самая высокая распространенность АТ (40 на 1 млн на-
селения) отмечена в Японии, а самая низкая (0,9 на 1 млн) – 

Таблица 1. Заболеваемость АТ в разных регионах 
Table 1. Incidence of TA in different countries

Заболеваемость на 1 млн в год                                Некоторые макрорегионы мира                            Страны 

1–2,4                                                                              Восточная Азия                                                       Гонконг, Япония, Южная Корея, Китай 
 
2,1–2,2                                                                          Ближний Восток                                                     Турция, Израиль, Кувейт 
 
2,6                                                                                   Северная Америка                                                  США (Аляска), Канада 
 
0,94                                                                                 Южная Америка                                                      Бразилия 
 
0,3–3,4                                                                          Южная Европа                                                         Италия, Испания 
 
0,4–1,5                                                                          Северная Европа                                                     Норвегия, Великобритания, Дания, Швеция 
 
0,4                                                                                   Центральная Европа                                              Швейцария, Польша, Словения 
 
0,4                                                                                   Океания                                                                     Австралия, Новая Зеландия
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в США. Вероятно, эти различия объясняются географиче-
скими и генетическими особенностями популяций. 

 
Молекулярно-генетические маркеры 

Впервые предположение о возможной аутоиммунной 
патологии, лежащей в основе поражения сосудов при АТ, 
высказано в 1962 г. в статье R.D. Judge и соавт. [22], однако в 
то время роль генетических факторов при АТ даже не об-
суждалась, так как не было зарегистрировано семейных 
случаев заболевания. Поскольку наибольшая распростра-
ненность АТ наблюдалась в Японии, то закономерно, что 
первый случай семейной агрегации болезни также был 
выявлен и описан в этой стране. В конце прошлого столетия 
F. Numano и соавт. [23] и S. Enomoto и соавт. [24] сообщили 
об АТ у сестер-близнецов.  

Впоследствии немногочисленные сообщения о семейной 
агрегации АТ (в связи с редкостью самого заболевания) и 
открытия в области «HLA и болезни» позволили предположить 
возможную роль генетических факторов в патогенезе АТ и 
выявить ассоциацию заболевания с антигеном HLA-В5 и 
его субтипом – HLA-B5(52) [25–27]. Данная взаимосвязь 
была подтверждена не только у японских пациентов, но и в 
других популяциях и этнических группах, особенно после 
внедрения молекулярных методов исследования [28–31]. За-
бегая немного вперед, следует подчеркнуть, что данная взаи-
мосвязь была доказана во всех исследованиях, выполненных 
на больших выборках пациентов с контрольными группами 
при использовании полногеномных исследований ассоциаций 
(genome-wide association studies, GWAS) [32–36]. С прогрессом 
в области молекулярной генетики расширялись сведения и 
о взаимосвязи АТ не только с аллелем HLA-B*52:01, но и  
с другими локусами системы HLA (A, C, DRB1, DQA1, DQB1), 
хотя эти ассоциации были выявлены в отдельных исследо-
ваниях и по силе связи оказались гораздо слабее связи с 
HLA-B52. Очень подробный перечень большого числа най-
денных ассоциаций полиморфизмов генов с АТ как в регионе 
HLA, так и в других генных локусах представлен в работах  
C. Terao [37] и P. Renauer и A.H. Sawalha [38].  

Необходимо подчеркнуть, что ряд генетических иссле-
дований при АТ был проведен с использованием предвзятой 
стратегии гена-кандидата, когда изучаемые гены и их поли-
морфизмы выбирают на основе предшествующих знаний об 
их возможной связи с заболеванием или тем или иным его 
признаком (фенотипом). Как и при других аутоиммунных и 
иммуновоспалительных заболеваниях, большинство иссле-
дований генов-кандидатов при АТ были сосредоточены либо 
на регионе HLA, либо на генах, связанных с иммунным от-
ветом: IL2, IL6, TNFA, IL12, IL18 [39–42]. 

Последующие крупномасштабные генетические иссле-
дования (GWAS), обеспечили беспристрастный подход и 
значительно расширили понимание генетической основы 
АТ (табл. 2). 

Первые два GWAS при АТ были опубликованы в 2013 г. 
[32, 33]. Одно из этих исследований [32] включало пациентов 
с АТ и контрольную группу, в которую вошли турки и аме-
риканцы европейского происхождения. Локусы со значимыми 
ассоциациями (р<5·10-8) были идентифицированы в регионе 
HLA, а также в регионах, включающих гены FCGR2A и FCGR3A 
(члены семейства рецепторов иммуноглобулина Fc), и IL12B, 
который кодирует субъединицу p40 интерлейкина (ИЛ) 12 и 
ИЛ23. Ассоциация, описанная в регионе HLA, соответствовала 

двум независимым локусам, расположенным в HLA-B/MICA 
и HLA-DQB1/HLA-DRB1. Анализ классических аллелей HLA 
подтвердил надежную ассоциацию с HLA-B*52:01. Второе 
исследование GWAS, опубликованное в 2013 г., было проведено 
в японской популяции [33]. Самая сильная ассоциация об-
наружена в регионе HLA, соответствующем HLA-B*52:01, 
что подтверждает связь этого классического аллеля с АТ. За 
пределами региона HLA исследование также выявило гене-
тическую связь с полиморфизмами гена IL12B при уровне 
значимости для GWAS р<5·10-8. 

Технологический прогресс в области генотипирования 
массивов исследуемой ДНК и внедрение в практику анализа 
импутации данных позволили идентифицировать большее 
число генетических ассоциаций при иммуноопосредованных 
заболеваниях. Последующее GWAS выиграло от этих улуч-
шений и наряду с увеличением размера выборки привело к 
идентификации новых локусов, связанных с АТ, что было 
отражено в публикации 2015 г. [34]. В этом GWAS были 
идентифицированы новые значимые генетические ассоциации 
в генах IL6, RPS9/LILRB3 (рибосомальный белок S9/лейко-
цитарный иммуноглобулиноподобный рецептор B3) и регионе 
chr21q22. Однонуклеотидный полиморфизм (SNP) rs2069837 
в гене IL6 позже был функционально охарактеризован [43]. 
Этот SNP расположен в межгенной области гена IL6, хотя 
было показано, что он влияет на регуляторную область про-
тивовоспалительного гена GPNMB (Glycoprotein NmB), ко-
торая находится на расстоянии ~520 кб. Это исследование 
продемонстрировало, что аллель риска АТ в этом SNP снижает 
экспрессию GPNMB в макрофагах через белковый комплекс 
миоцит-специфичного фактора усиления 2-гистондеацетилазы 
(MEF2-HDAC) и хроматиновую петлю. Результаты этого ис-
следования выявили функциональную роль локуса IL6 при 
АТ, на основе данных GWAS были предложены новые тера-
певтические подходы. И действительно, ингибитор ИЛ6 то-
цилизумаб внедрен в клиническую практику как один из 
эффективных препаратов для терапии АТ [44].  

В GWAS в японской популяции с большим размером 
выборки были обнаружены генетические ассоциации в гене 
DUSP22 (фосфатаза двойной специфичности 22), гене PTK2B, 
кодирующем протеинтирозинкиназу 2β, и гене KLHL33,  
отвечающем за синтез члена kelch-подобных белков семейст- 
ва 33 [35]. 

GWAS, проведенное в самых больших по численности 
выборках больных АТ (n=1226) и контрольной группе 
(n=5444), включало пять различных популяций: турок, амери-
канцев из Северной Америки – потомков североевропейцев, – 
китайцев хань, южноазиатов, проживающих в Америке, и 
итальянцев. [36]. В этом исследовании подтверждена связь 
ранее зарегистрированных локусов с АТ [32, 34] и, кроме 
того, выявлены новые ассоциированные с АТ генные локусы 
на уровне значимости всего генома: MUC21 (муцин 21, 
связанный с клеточной поверхностью), VPS8 (субъединица 
VPS8 комплекса CORVET), SVEP1 (суши, фактор фон Вил-
лебранда типа A, EGF и домен 1 пентраксина) – ген, коди-
рующий белок с несколькими функциональными доменами, 
включая домены суши, домены фактора фон Виллебранда 
типа A, повторы, подобные EGF, и домен пентраксина, а 
также chr13q21 и CFL2 (кофилин 2). Для некоторых из этих 
генов ранее была установлена связь с миопатиями, сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и другими аутоиммунными 
заболеваниями [36].  
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В 2025 г. была опубликована статья D. Casares-Marfil и 
A.H. Sawalha [45], посвященная анализу 5 GWAS и попытке 
осмыслить данные о функциональности ассоциированных 
с АТ генов. Авторами были использованы различные методы 
анализа, что позволило выявить 9 кластеров генных путей: 
регуляция иммунитета, опосредованного Т-клетками; адап-
тивный иммунный ответ; адаптивный иммунный ответ, ос-
нованный на соматической рекомбинации иммунных ре-
цепторов, построенных из доменов суперсемейства имму-
ноглобулинов; позитивная регуляция продукции цитокинов; 

процессинг антигена и презентация экзогенного пептидного 
антигена; регуляция активации NK-клеток; регуляция про-
дукции ИЛ6; негативная регуляция развития клеток [45].  

Таким образом, генетические исследования являются 
первым шагом к идентификации соответствующих молеку-
лярных путей и типов клеток при АТ. Полученные данные о 
подтвержденных генетических регионах, мощные методы 
анализа информации и использование различных баз данных 
позволят приступить к функциональным исследованиям роли 
генетических регионов (вариаций генов) в патогенезе АТ. 

Таблица 2. Полиморфизмы генов с высоким уровнем значимости (р<5·10-8), выявленные в полногеномных исследованиях 
Table 2. Gene polymorphisms with high level of significance (р<5·10-8) identified in genome-wide association studies

Хромосома      Пациенты/              Гены                                                                                 Источник 
                           контроль                  (однонуклеотидные полиморфизмы, SNPs)

Примечание. * – смешанная популяция 1: турки, американцы европейского происхождения; ** – смешанная популяция 2: турки, амери-
канцы европейского происхождения (более крупная выборка); *** – смешанная популяция 3: турки, американцы европейского происхож-
дения, китайцы, проживающие в Америке, итальянцы; # – японцы; ## – японцы (более крупная выборка). 

1                         451/1115*                FCGR2A, FCGR3A (rs10919543, rs2099684)             G. Saruhan-Direskeneli и соавт., 2013 [32],  
                           633/5928##                                                                                                        C. Terao и соавт., 2018 [35] 
 
3                         1226/5444***            VPS8 (rs58693904)                                                        L. Ortiz-Fernandez и соавт., 2021 [36] 
 
5                         451/1115*                IL12B (rs6871626, rs4379175, rs56167332)              G. Saruhan-Direskeneli и соавт., 2013 [32], C. Terao и соавт., 
                           167/663#                                                                                                             2013 [33], L. Ortiz-Fernandez и соавт., 2021 [36] 
                           1226/5444***             
 
6                         451/1115*                HLA‐B/MICA                                                                 G. Saruhan-Direskeneli и соавт., 2013 [32], P.A. Renauer 
                           693/1536**               (rs12524487, rs17193507, rs12526858)                       и соавт, 2015 [34], L. Ortiz-Fernandez и соавт., 2021 [36] 
                           1226/5444***                                                                                                       
 
6                         451/1115*                HLA‐DQB1/HLA‐DRB1 (rs113452171)                    G. Saruhan-Direskeneli и соавт., 2013 [32] 
 
6                         1226/5444***            HLA‐G (rs28749167)                                                     L. Ortiz-Fernandez и соавт., 2021 [36] 
 
6                         1226/5444***            5′ MUC21 (rs2844678)                                                  L. Ortiz-Fernandez и соавт., 2021 [36] 
 
6                         167/663#                  CCHCR1 (rs9263739)                                                    C. Terao и соавт., 2013 [33] 
 
6                         633/5928##              DUSP22 (rs17133698)                                                   C. Terao и соавт., 2018 [35] 
 
7                         693/1536**               IL6 (rs2069837)                                                              P.A. Renauer и соавт, 2015 [34]  
 
8                         633/5928##              PTK2B (rs28834970, rs2322599)                                 C. Terao и соавт., 2018 [35],  
                           1226/5444***                                                                                                      L. Ortiz-Fernandez и соавт., 2021 [36] 
 
9                         1226/5444***            SVEP1 (rs7038415)                                                        L. Ortiz-Fernandez и соавт., 2021 [36] 
 
14                       1226/5444***            CFL2 (rs76457959)                                                        L. Ortiz-Fernandez и соавт., 2021 [36] 
 
14                       633/5928##              KLHL33 (rs1713450)                                                    C. Terao и соавт., 2018 [35] 
 
19                       633/5928##              LILR3A (rs103294)                                                        C. Terao и соавт., 2018 [35] 
 
19                       693/1536**               RPS9/LILRB3 (rs11666543)                                       P.A. Renauer и соавт, 2015 [34] 
 
21                       693/1536**               chr21q22 (rs4817983, rs4817988, rs2836878)           P.A. Renauer и соавт, 2015 [34], C. Terao и соавт., 2018 [35],  
                           633/5928##                                                                                                         L. Ortiz-Fernandez и соавт., 2021 [36] 
                           1226/5444***
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Ревматоидный артрит (РА), начавшийся в пожилом и в молодом возрасте, имеет различия. Одной из возможных причин 
возникновения РА в пожилом возрасте является старение иммунной системы, которое характеризуется утратой экспрессии CD28 
на Т-лимфоцитах и накоплением «стареющих» субпопуляций, обладающих провоспалительной активностью.  
Цель исследования – изучить субпопуляции CD4+CD28+/- и CD8+CD28+/- Т-лимфоцитов у пациентов с началом РА в пожилом 
возрасте. 
Материал и методы. В исследование включено 100 больных РА. В 1-ю группу вошло 50 пациентов с началом РА после 60 лет 
(медиана возраста дебюта – 67 [63,0; 72,0] лет); во 2-ю группу – 50 пациентов молодого возраста с началом РА до 45 лет (медиана 
возраста дебюта – 36 [27,0; 43,0] лет). Длительность болезни составляла ≤3 года (медиана – 1 [1,0; 2,0] год). Изучены также 
показатели 32 здоровых доноров, сопоставимых с больными РА по полу и возрасту. Фенотипирование субпопуляций Т-лимфоцитов 
осуществляли методом проточной цитометрии. 
Результаты и обсуждение. У пациентов с дебютом РА в пожилом возрасте выявлено значительное увеличение уровня CD8+CD28- 
Т-клеток по сравнению как с молодыми пациентами, так и со здоровыми донорами (медиана абсолютного числа – 0,2 [0,1; 0,4], 
0,14 [0,06; 0,2] и 0,1 [0,0; 0,1] соответственно). Различия в количестве CD4+CD28- клеток были статистически незначимыми. 
Корреляции между количеством CD28-негативных клеток и клинико-лабораторными характеристиками заболевания не установлены. 
Заключение. При позднем дебюте РА уровень CD4+CD28- Т-клеток значительно повышается уже на ранних этапах заболевания и 
может служить специфическим маркером иммунного старения. 
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Rheumatoid arthritis (RA) with late and early onset demonstrates distinct differences. One of the possible causes of RA onset in older age is im-
munosenescence, characterized by the loss of CD28 expression on T lymphocytes and the accumulation of “senescent” subpopulations with pro-
inflammatory activity. 
Objective. To investigate the subpopulations of CD4+CD28+/- and CD8+CD28+/- T lymphocytes in patients with late-onset RA. 
Material and methods. The study included 100 RA patients. Group 1 comprised 50 patients with RA onset after 60 years of age (median age at 
onset 67 [63.0; 72.0] years); group 2 included 50 younger patients with RA onset before 45 years (median age at onset 36 [27.0; 43.0] years). 
Disease duration was ≤3 years (median 1 [1.0; 2.0] years). Data from 32 healthy donors, matched for sex and age with the RA patients, were 
also analyzed. We used flow cytometryfor T-lymphocyte subpopulations phenotyping. 
Results and discussion. Patients with late-onset RA demonstrated a significant increase in CD8+CD28- T cells compared with both young RA patients 
and healthy donors (median absolute counts 0.2 [0.1; 0.4], 0.14 [0.06; 0.2] and 0.1 [0.0; 0.1], respectively). Differences in CD4+CD28- cell  



Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное 
(аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным арт-
ритом и системным поражением внутренних органов [1]. 
По данным систематического эпидемиологического анализа 
глобального бремени РА, основанного на исследовании 
Global Burden of Disease (GBD, 2017), которое охватывало 
195 стран и период с 1990 по 2017 г., стандартизированные 
по возрасту показатели распространенности заболевания и 
количество лет, прожитых с инвалидностью, увеличиваются 
с возрастом, достигая пика в возрастных группах 70–74 лет 
и 75–79 лет у женщин и мужчин соответственно [2]. 

Ранее было установлено, что РА, возникший в пожилом 
и в молодом возрасте, имеет отличия. У пациентов старшей 
возрастной группы начало заболевания, как правило, со-
провождается повышением острофазовых показателей (СОЭ 
и СРБ), конституциональными явлениями (общая слабость, 
утомляемость, лихорадка), в то время как серопозитивность 
по аутоантителам – ревматоидному фактору (РФ) и антителам 
к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) – 
встречается реже [3–5]. Данные отечественного исследования, 
в котором обобщен 40-летний опыт наблюдения за пациентами 
старше 50 лет с ранним РА, свидетельствуют о том, что для 
этой группы характерно острое начало заболевания с развитием 
полиартрита, преобладанием высокой, реже – умеренной 
воспалительной активности, нарушением профессиональной 
деятельности и способности к самообслуживанию, а также 
склонность к формированию деструктивных изменений в 
суставах, что ассоциируется с наличием РФ и/или АЦЦП 
[6]. Эти отличия оказались настолько значительными, что 
было предложено выделить отдельный фенотип РА с началом 
в пожилом возрасте [7]. 

Одним из ключевых факторов, способствующих развитию 
РА у пожилых пациентов, являются возрастные изменения 
иммунной системы, известные как иммунное старение, или 
иммуносенесценция [8, 9]. Возрастная инволюция тимуса и 
компенсаторная пролиферация периферических CD4+ и 
CD8+ Т-клеток приводят к сокращению клеточного репер-
туара, утрате костимулирующей молекулы СD28 и появлению 
фукциональных изменений Т-лимфоцитов [9–11], которые 
приобретают устойчивость к апоптозу, цитотоксические и 
провоспалительные свойства [12], способствуя развитию 
воспалительного процесса в тканях и аутоиммунных забо-
леваний, таких как РА [10]. 

Появление CD28- Т-клеток, по мнению J.J. Goronzy и 
соавт. [13], предшествует началу РА. Согласно альтернативной 
гипотезе, иммуносенесценция – не причина, а следствие РА: 
наличие специфических для РА аутоантител сопровождается 

повышением содержания провоспалительных цитокинов, 
что активирует процессы иммунного старения [14]. С учетом 
этих данных предлагается рассматривать РА как модель  
преждевременного старения человека [15, 16], поскольку 
прогрессирование РА связано с увеличением распространен-
ности возраст-ассоциированных заболеваний [17]. 

Изучение связи между РА и иммунным старением не-
обходимо для совершенствования методов диагностики, те-
рапевтических мероприятий и прогнозирования исходов за-
болевания при его развитии в пожилом возрасте.  

Цель исследования – изучить субпопуляции 
CD4+CD28+/- и CD8+ CD28+/- Т-лимфоцитов перифери-
ческой крови у пациентов с началом РА в пожилом возрасте. 

Материал и методы. В наблюдательное когортное сравни-
тельное исследование включено 100 пациентов с достоверным 
диагнозом РА (согласно критериям American College of Rheu-
matology / European Alliance of Associations for Rheumatology, 
ACR/EULAR, 2010). В 1-ю группу вошло 50 пациентов с де-
бютом РА после 60 лет, во 2-ю группу – 50 больных с дебютом 
РА до 45 лет. Длительность РА была сопоставима в обеих 
группах и составляла ≤3 года с момента дебюта.  

Больные наблюдались в ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР 
им. В.А. Насоновой) с октября 2022 г. по сентябрь 2024 г. Все 
пациенты подписали информированное согласие на участие 
в исследовании. Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом НИИР им. В.А. Насоновой (протокол № 24 от 
01.12.2022).  

Характеристика пациентов при включении представлена 
в табл. 1. Исходно медиана длительности РА составила  
1 [1,0; 2,0] год, среди больных преобладали женщины (76%). 
Большинство пациентов имели развернутую клиническую 
(60%) и II рентгенологическую (75%) стадию РА. У 7% па-
циентов наблюдалась низкая активность заболевания по ин-
дексу DAS28-СРБ (Disease Activity Score 28 по уровню СРБ), 
у 47% – средняя и у 46% – высокая. Позитивны по РФ и 
АЦЦП были 44% пациентов, системные проявления имелись 
у 34%. Более половины больных (57%) получали метотрексат 
(МТ), в то же время 22% вовсе не принимали синтетические 
базисные противовоспалительные препараты (сБПВП), и 
только 6% пациентов использовали генно-инженерные био-
логические препараты (ГИБП). Примечательно, что глюко-
кортикоиды (ГК) получала почти половина больных (46%), 
при этом медиана максимальной суточной дозы составила 
10 [5; 10] мг. 

Всем пациентам проводилось общепринятое клиническое, 
лабораторное и инструментальное обследование с исполь-
зованием стандартных методов диагностики. Активность РА 
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counts were not statistically significant. No correlations were found between the number of CD28-negative cells and clinical or laboratory disease 
characteristics. 
Conclusion. In late-onset RA, the level of CD8+CD28- T cells is markedly elevated at the early stages of the disease and may serve as a specific 
marker of immunosenescence. 
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определяли с помощью индексов DAS28-СРБ, SDAI (Simplified 
Disease Activity Index), СDAI (Clinical Disease Activity Index).  

Также в исследование включено 32 здоровых донора, 
сопоставимых с больными по полу и возрасту, которые были 
разделены на две группы: 1-я группа – старше 60 лет (n=10), 
2-я группа – моложе 45 лет (n=22).  

Для проведения исследования кровь из локтевой вены в 
количестве 2,7 мл собирали в вакуумную пробирку с добав-
лением солей ЭДТА. В иммунофенотипирование лимфоцитов 

периферической крови входило: определение процентного 
количества и абсолютных значений общей популяции  
Т-клеток (CD3+), Т-хелперов (CD3+CD4+), Т-цитотокси-
ческих клеток (CD3+CD8+), иммунорегуляторного индекса 
(CD3+CD4+/CD3+CD8+) и В-клеток (CD19+). Использо-
вали готовые коммерческие наборы мышиных монокло-
нальных антител: CYTO-STAT tetraCHROME CD45-
FITC/CD4-RD1/CD8-ECD/CD3-PC5 (Beckman Coulter, 
США) и CYTO-STAT tetraCHROME CD45-FITC/CD56-
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Таблица 1. Характеристика больных РА 
Table 1. Characteristics of RA patients

Показатель                                                                                                                 1-я группа (n=50)                      2-я группа (n=50)                       р

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                     68 [64; 73]                                    38 [27,0; 45,0]                              < 0,001  
 
Пол: женщины/мужчины, n (%)                                                                         37 (74)/13 (26)                           39 (78)/11 (22)                            0,64 
 
Возраст начала заболевания, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]             67 [63,0; 72,0]                             36 [27,0; 43,0]                              < 0,001  
 
Длительность РА, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                  2 [1; 2]                                          1 [1,0; 2,0]                                    0,08 
 
Клиническая стадия, n (%): 
    очень ранняя                                                                                                         4 (8)                                              3 (6)                                               0,95 
    ранняя                                                                                                                     16 (32)                                          17 (34) 
    развернутая                                                                                                            30 (60)                                          30 (60)                                            
 
Рентгенологическая стадия, n (%):  
    I                                                                                                                                 5 (10)                                            14 (28)                                           0.042 
    II                                                                                                                               41 (82)                                          34 (68)                                           0.16 
    III                                                                                                                              4 (8)                                              2 (4)                                               0,67 
 
Эрозивный артрит, n (%)                                                                                       22 (44)                                          21 (42)                                           0,84 
 
РФ+, n (%)                                                                                                                 36 (72)                                          34 (70)                                           0.83 
 
АЦЦП+, n (%)                                                                                                          27 (54)                                          33 (66)                                           0,3 
 
РФ+, АЦЦП+, n (%)                                                                                              25 (50)                                          19 (38)                                           0,23 
 
Cистемные проявления, n (%)                                                                                17 (34)                                          13 (26)                                          0,38 
    ревматоидные узелки                                                                                         5 (10)                                            3 (6)                                               0,461 
    невропатия                                                                                                            4 (8)                                              1 (2)                                               0,169 
    СШ                                                                                                                           10 (20)                                         9 (18)                                             0,799 
    ИЗЛ                                                                                                                          2 (4)                                              –                                                    0,154 
 
ЧБС, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                     9 [6,0; 14,0]                                 11 [6,0; 16,0]                                0,6 
 
ЧПС, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                     4 [2,0; 8,0]                                   5 [2,0; 6,0]                                    0,75 
 
Боль, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                             50 [30,0; 60,0]                             50 [40,0; 60,0]                              0,6 
 
СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                         36 [18,0; 56,0]                             33,5 [14,0; 58,0]                          0,46 
 
СРБ, г/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                             8,1 [3; 23,3]                                 5,65 [0,9; 24,6]                            0,19 
 
DAS28-СРБ, М±SD                                                                                                4,8±1,02                                      4,7±1,2                                         0,36 
Активность РА по DAS28-СРБ, n (%): 
    низкая                                                                                                                      3 (6)                                              4 (8)                                               0,696 
    средняя                                                                                                                    24 (48)                                          23 (46)                                           0,842 
    высокая                                                                                                                   23 (46)                                          23 (46)                                          1 
 
SDAI, Ме [25-й 75-й перцентили]                                                                        26,9 [17,8; 32,4]                         27,4 [18,0; 37,0]                          0,83 
Активность РА по SDAI, n (%): 
    низкая                                                                                                                      1 (2)                                              3 (6)                                               0,308 
    средняя                                                                                                                    21 (42)                                          19 (38)                                           0,684 
    высокая                                                                                                                   28 (56)                                          28 (56)                                           1 
 
СDAI, Ме [25-й 75-й перцентили]                                                                       25 [15,0; 31,0]                             26,0 [17,0; 32,0]                          0,72 
Активность РА по СDAI, n (%): 
    низкая                                                                                                                      2 (4)                                              3 (6)                                               0,647 
    средняя                                                                                                                    15 (30)                                          17 (34)                                           0,669 
    высокая                                                                                                                   33 (60)                                          30 (60)                                           0,535 



RD1/CD19-ECD/CD3-PC5 (Beckman Coulter, США). Для 
определения CD4+CD28+/- и CD8+CD28+/- Т-клеток при-
меняли готовые коммерческие наборы мышиных монокло-
нальных антител: CD4-FITC, CD28-PE, CD3-

PerCP/Cyanine5.5, CD8a-PE/Cyanine7, CD45-APC (Elabscience 
Bionovation Inc., Китай). 

Подсчет абсолютного количества клеток проводили с 
помощью набора реагентов для прямого определения лим-
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Показатель                                                                                                                 1-я группа (n=50)                      2-я группа (n=50)                       р

Примечание. СШ – синдром Шегрена; ИПЛ – интерстициальное заболевание легких; ЧПС – число припухших суставов; ЧБС – число бо-
лезненных суставов; ЛЕФ – лефлуномид; ССЗ – сульфасалазин; ГКХ – гидроксихлорохин.

РФ, МЕ/мл, Ме [25-й 75-й перцентили]                                                          57 [9,4; 188]                                26,2 [9,4; 142,8]                          0,2 
 
АЦЦП, Ед/мл, Ме [25-й 75-й перцентили]                                                      17,8 [2,1; 167,5]                        54 [4; 200]                                    0,6 
 
Терапия на момент включения  
сБПВП, n (%):                                                                                                           40 (80)                                          38 (76)                                           0,630 
    не получали                                                                                                            10 (20)                                         12 (24) 
    МТ                                                                                                                            29 (58)                                          28 (56)                                           0,840 
    ЛЕФ                                                                                                                          6 (12)                                            10 (20)                                           0,276 
    ССЗ                                                                                                                           4 (8)                                              4 (8)                                               1,000 
    ГКХ                                                                                                                          4 (8)                                              5 (10)                                             0,727 
 
ГК, n (%)                                                                                                                     27 (54)                                          19 (38)                                           0,1 
Максимальная доза ГК в анамнезе, мг/сут,                                                     5 [5,0; 10,0]                                 10 [5,0; 10,0]                                0,12 
Ме [25-й 75-й перцентили] 
 
ГИБП, n (%)                                                                                                               2 (4)                                              4 (8)                                               0,4 

Таблица 2. Сравнение результатов иммунофенотипирования лимфоцитов у пациентов с дебютом РА после 60 лет и здоровых доноров  
старше 60 лет, Me [25-й; 75-й процентили] 
Table 2. Comparison of lymphocyte immunophenotyping results in patients with RA onset after 60 years and healthy donors over 60 years,  
Me [25th; 75th percentiles]

Показатель                                                                                  1-я группа (n=50)                             Здоровые доноры (n=10)                              p

Т-клетки (CD3+): 
    %                                                                                                 78,8 [74,2; 82,4]                                70,2 [66,1; 74,9]                                               0,002 
    абс., ‧109/л                                                                                1,4 [0,9; 1,8]                                      1,3 [1,1; 1,5]                                                     0,837 
 
Т-хелперы (CD3+CD4+): 
    %                                                                                                 46,9 [40,6; 52,4]                                43,2 [40,3; 45,0]                                              0,393 
    абс., ‧109/л                                                                                0,7 [0,5; 1,0]                                      0,7 [0,6; 0,8]                                                     0,992 
 
Т-цитотоксические (CD3+CD8+) клетки:  
    %                                                                                                 24,0 [18,8; 34,6]                                22,1 [15,4; 26,3]                                               0,146 
    абс., ‧109/л                                                                                0,4 [0,3; 0,6]                                      0,4 [0,3; 0,4]                                                     0,776 
 
Т-хелперы/Т-цитотоксические клетки                              2,0 [1,3; 2,6]                                      1,9 [1,3; 2,6]                                                     0,577 
 
CD8+CD28-: 
    %                                                                                                 60,4 [40,1; 72,1]                                7,5 [4,6; 15,3]                                                   <0,001  
    абс., ‧109/л                                                                                0,2 [0,1; 0,4]                                      0,1 [0,0; 0,1]                                                     0,0004 
 
CD8+CD28+: 
    %                                                                                                 39,6 [27,6; 59,9]                                92,5 [84,7; 95,4]                                               <0,001  
    абс., ‧109/л                                                                                0,2 [0,1; 0,28]                                    0,8 [0,7; 1,1]                                                     <0,001 
 
CD4+ CD28-: 
    %                                                                                                 8,8 [4,1; 15,0]                                    10,5 [6,9; 16,7]                                                 0,341 
    абс., ‧109/л                                                                                0,07 [0,03; 0,13]                                0,1 [0,03; 0,1]                                                   0,524 
 
CD4+CD28+: 
    %                                                                                                 91,2 [84,9; 95,7]                                89,5 [83,3; 93,1]                                               0,361 
    абс., ‧109/л                                                                                0,7 [0,4; 1,1]                                      0,7 [0,5; 0,8]                                                     0,945 
 
В-клетки (CD3- CD19+): 
    %                                                                                                 8,4 [4,2; 11,6]                                    10,5 [6,7; 13,6]                                                 0,197 
    абс., ‧109/л                                                                                0,1 [0,1; 0,2]                                      0,2 [0,1; 0,2]                                                     0,312 
 
NK-клетки ЕКК (CD3-CD56+): 
    %                                                                                                 8,9 [5,8; 13,1]                                    13,4 [12,1; 16,8]                                               0,006 
    абс., ‧109/л                                                                                0,1 [0,1; 0,2]                                      0,3 [0,2; 0,4]                                                     0,004



фоцитов Flow-Count™ Fluorospheres (Beckman Coulter, США). 
Для подготовки лейкоцитов цельной крови к проточному 
цитометрическому исследованию осуществляли лизирование 
и фиксацию проб цельной крови с использованием набора 
реагентов IOTest 3 Lysing Solution (Beckman Coulter, США). 
Оценку результатов пятицветного окрашивания лимфоцитов 
выполняли на анализаторе Navios (Beckman Coulter, США). 
Клеточные популяции идентифицировали c помощью про-
граммного обеспечения CXP (Beckman Coulter, США). При 
гейтировании по горизонтальной и вертикальной осям опре-
деляли процентное содержание клеток. 

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Проверку нормальности распределения осуществляли с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Количественные показатели пред-
ставлены в виде средних арифметических величин (M) и стан-
дартных отклонений (SD), границ 95% доверительного интервала 
(ДИ) при нормальном распределении и в виде медианы с ин-
терквартильным интервалом (Ме [25-й; 75-й перцентили]) при 
распределении, отличном от нормального. Качественные пе-
ременные выражали в абсолютных значениях и их относительных 
частотах (в %). При сравнении групп с нормальным распреде-
лением признака рассчитывался t-критерий Стьюдента, при 
ненормальном распределении – критерий Манна–Уитни. 

Сравнение номинальных данных проводилось с помощью кри-
терия χ2 Пирсона. Для изучения связи между явлениями, пред-
ставленными количественными данными, распределение ко-
торых отличалось от нормального, использовался непарамет-
рический метод – расчет коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (с указанием коэффициента корреляции Rs). Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05.  

Результаты. Пациенты в исследуемых группах были со-
поставимы по полу, длительности и клинической стадии РА, 
серопозитивности по РФ и АЦЦП, наличию системных про-
явлений (см. табл. 1). Однако обращало на себя внимание, 
что I рентгенологическая стадия в группе больных с дебютом 
РА до 45 лет наблюдалась статистически значимо чаще, чем 
у пожилых пациентов: соответственно в 14 (28%) и 5 (10%) 
случаях (р=0,042).  

Сравнительный анализ показателей активности (см. 
табл. 1) не выявил значимых различий между двумя группами: 
количество пациентов, у которых наблюдалась низкая, 
средняя и высокая активность по индексам DAS28-СРБ, 
SDAI, CDAI, было сопоставимым в обеих группах. Боль-
шинство больных на момент включения в исследование при-
нимали сБПВП: преимущественно назначался МТ (58% па-
циентам с дебютом РА после 60 лет и 56% с дебютом до  
45 лет) и ЛЕФ (12 и 20% соответственно).  
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Таблица 3. Сравнение результатов иммунофенотипирования лимфоцитов у пациентов с дебютом РА до 45 лет и здоровых доноров  
моложе 45 лет, Me [25-й; 75-й процентили] 
Table 3. Comparison of lymphocyte immunophenotyping results in patients with RA onset before 45 years and healthy donors under 45 years,  
Me [25th; 75th percentiles]

Показатель                                                                                  2-я группа (n=50)                             Здоровые доноры (n=22)                              p

Т-клетки (CD3+): 
    %                                                                                                 77,1 [70,5; 81,2]                                76,7 [73,7; 81,0]                                               0,831 
    абс., ‧109/л                                                                                1,1 [0,8; 1,4]                                      1,3 [0,9; 1,5]                                                     0,358 
 
Т-хелперы (CD3+ CD4+): 
    %                                                                                                 46,7 [42,0; 51,0]                                46,6[41,8; 50,0]                                                0,746 
    абс., ‧109/л                                                                                0,6 [0,4; 0,8]                                      0,7 [0,6; 0,9]                                                     0,303 
 
Т-цитотоксические (CD3+ CD8+) клетки: 
    %                                                                                                 24,9 [20,8; 30,0]                                23,7 [19,0; 31,1]                                               0,895 
    абс., ‧109/л                                                                                0,3 [0,2; 0,5]                                      0,4 [0,2; 0,5]                                                     0,296 
 
Т-хелперы/Т-цитотоксические клетки                              1,9 [1,4; 2,4]                                      2,1 [1,4; 2,5]                                                     0,928 
 
CD8+ CD28-: 
    %                                                                                                 31,6 [22,5; 51,8]                                29,8 [14,8; 41,3]                                               0,055 
    абс., ‧109/л                                                                                0,14 [0,06; 0,2]                                  0,1 [0,1; 0,2]                                                     0,610 
 
CD8+ CD28+: 
    %                                                                                                 68,4 [48,2; 77,5]                                70,2 [58,7; 82,8]                                               0,054 
    абс., ‧109/л                                                                                0,25 [0,2; 0,4]                                    0,3 [0,2; 0,5]                                                     0,335 
 
CD4+ CD28-: 
    %                                                                                                 6,9 [3,3; 14,4]                                    3,8 [2,9; 10,3]                                                   0,385 
    абс., ‧109/л                                                                                0,04 [0,02; 0,1]                                  0,1 [0,02; 0,1]                                                   0,323 
 
CD4+ CD28+: 
    %                                                                                                 92,9 [84,9; 96,2]                                96,1 [89,8; 97,0]                                               0,322 
    абс., ‧109/л                                                                                0,6 [0,4; 0,9]                                      0,8 [0,6; 1,0]                                                     0,316 
 
В-клетки (CD3- CD19+): 
    %                                                                                                 9,3 [5,5; 12,8]                                    10,2 [7,5; 11,6]                                                 0,615 
    абс., ‧109/л                                                                                0,1 [0,1; 0,2]                                      0,1 [0,1; 0,2]                                                     0,358 
 
NK-клетки ЕКК (CD3- CD56+): 
    %                                                                                                 8,5 [5,4; 14,6]                                    10,2 [6,7; 14,4]                                                 0,654 
    абс., ‧109/л                                                                                0,1 [0,1; 0,2]                                      0,1 [0,1; 0,2]                                                     0,634
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Проведено сравнение результатов иммунофенотипиро-
вания лимфоцитов периферической крови у пациентов по-
жилого возраста с дебютом РА после 60 лет (1-я группа) и 
здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрасту  
(табл. 2). Абсолютное число Т-лимфоцитов (CD3+) в этих 
группах не различалось. Количество Т-хелперов (CD3+CD4+) 
и Т-цитотоксических лимфоцитов (CD3+CD8+) как в абсо-
лютных показателях, так и в процентном выражении также 
было сопоставимо.  

В то же время число CD8+CD28- у пациентов пожилого 
возраста было статистически значимо выше, чем у здоровых 
доноров, и в процентах (медиана – 60,4 [40,1; 72,1] и 7,5 [4,6; 
15,3]%), и в абсолютных значениях (0,2 [0,1; 0,4] и 0,1[0,0; 
0,1] ·109/л соответственно). Закономерно, что уровень 
CD8+CD28+ у пациентов пожилого возраста был значимо 
ниже по сравнению со здоровыми донорами (медиана – 39,6 
[27,6; 59,9] и 92,5 [84,7; 95,4]%; 0,2 [0,1; 0,3] и 0,8 [0,7; 1,1] 
·109/л соответственно). Количество NK-клеток (CD3-CD56+) 
также оказалось ниже у пациентов пожилого возраста, чем у 
здоровых доноров (8,9 [5,8; 13,1] и 13,4 [12,1; 16,8]%; 0,1 [0,1; 
0,2] и 0,3 [0,2; 0,4] ·109/л соответственно). Между этими груп-
пами не выявлено различий в количестве CD4+CD28+/-  
Т-лимфоцитов и CD3-CD19+ В-лимфоцитов (см. табл. 2). 

При сравнительном анализе тех же 
показателей не наблюдалось значимых 
различий между пациентами молодого 
возраста с дебютом РА до 45 лет (2-я 
группа) и здоровыми донорами (табл. 3). 
Как абсолютные, так и процентные по-
казатели Т-лимфоцитов, их субпопу-
ляций, В-лимфоцитов и NK-клеток 
были сопоставимы между группами. 

Кроме того, было проведено 
сравнение результатов иммунофено-
типирования лимфоцитов у больных 
РА 1-й и 2-й групп (см. рисунок). Уро-
вень CD8+CD28- оказался статисти-
чески значимо выше у больных РА по-
жилого возраста по сравнению с паци-
ентами молодого возраста (медиана – 
60,4 [40,1; 72,1] и 31,6 [22,5; 51,8]%; 
0,2 [0,1; 0,4] и 0,14 [0,06; 0,2] ‧109/л  
соответственно); напротив, уровень 
CD8+CD28+ у молодых пациентов 
был значимо выше, чем у пожилых 
(медиана – 68,4 [48,2; 77,5] и 39,6 [27,6; 
59,9]%; 0,25 [0,2; 0,4] и 0,2 [0,1; 0,28] 
‧109/л соответственно). 

При оценке других параметров (об-
щее число Т-лимфоцитов, количество 
Т-хелперов, Т-цитотоксических лим-
фоцитов, CD4+ CD28+/- Т-лимфоци-
тов, В-лимфоцитов и NK-клеток) 
значимых различий не выявлено.  

В обеих группах пациентов с РА 
при корреляционном анализе не обна-
ружено значимых ассоциаций между 
показателями иммунофенотипирования 
лимфоцитов и длительностью, актив-
ностью РА, серопозитивностью, рент-
генологической стадией, наличием си-

стемных проявлений, осложнений и уровнем боли.  
Обсуждение. В настоящем исследовании изучались по-

казатели иммунофенотипирования у пациентов с дебютом 
РА в пожилом возрасте. Показано, что у этих пациентов 
наблюдается значительное увеличение субпопуляции 
CD8+CD28- Т-клеток по сравнению со здоровыми доно-
рами, что свидетельствует о развитии иммунного старения. 
В то же время отсутствие значимых различий в количестве 
этих клеток у пациентов с дебютом РА до 45 лет и у здоровых 
доноров, сопоставимых по возрасту, подтверждает ограни-
ченность роли иммунного старения в возникновении за-
болевания в раннем возрасте. Эти данные свидетельствуют 
о различных патогенетических механизмах, лежащих в ос-
нове РА. 

Экспансия CD8+CD28- Т-лимфоцитов у пациентов с 
поздним дебютом РА выявляется уже на ранних стадиях бо-
лезни, что позволяет рассматривать данную субпопуляцию 
клеток в качестве потенциального маркера развития РА в 
пожилом возрасте. Повышенное количество CD8+CD28- 
Т-клеток было обнаружено у больных с длительностью симп-
томов от 4 нед до 6 мес и в исследовании С. Thompson и 
соавт. [18], однако возраст дебюта заболевания в данной 
работе не учитывался. 

Сравнение числа CD8+ CD28+/- субпопуляций Т-лимфоцитов в крови пациентов  
с РА в зависимости от возраста и дебюта РА в абсолютных показателях (а)  

и процентах (б)  
Comparison of CD8+CD28+/- T lymphocyte subpopulations in the blood of RA patients  

depending on age and disease onset in absolute values (a) and percentages (b)

Пациенты с дебютом РА после 60 лет (n=50) 

Пациенты с дебютом РА до 45 лет (n=50)

CD8+CD28-                                                 CD8+CD28+

CD8+CD28-                                                 CD8+CD28+

Абс.,‧109/л 

          %
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б
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У наших пациентов с поздним дебютом РА не обнару-
жено увеличения числа CD4+CD28- Т-лимфоцитов. Мы 
предполагаем, что длительное наблюдение за больными РА 
позволило бы выявить выраженную утрату CD28 в популяции 
CD4+ клеток, тогда как включение в исследование пациентов 
с длительностью болезни <3 лет, вероятно, не позволяет 
оценить этот процесс в полной мере. Кроме того, 
CD8+CD28- и CD4+CD28- не были ассоциированы с раз-
витием осложнений в группе пациентов с поздним дебютом 

заболевания. Также не обнаружена взаимосвязь CD4+ и 
CD8+ субпопуляций клеток с присутствием АЦЦП и РФ, 
что согласуется с результатами недавно проведенных ис-
следований [18, 19]. 

Заключение. Полученные нами результаты доказывают, 
что иммуносенесценция вносит вклад в патогенез РА у паци-
ентов пожилого возраста и акцентируют внимание на необ- 
ходимости изучения субпопуляции CD8+ CD28- Т-клеток 
как потенциального предиктора начала заболевания.
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Кондратьева Л.В., Панафидина Т.А., Горбунова Ю.Н., Попкова Т.В.,  
Диатроптов М.Е., Авдеева А.С. 

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 
Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Цель исследования – сравнить сывороточные концентрации галектинов 1, 3 и 9 у женщин с системной красной волчанкой (СКВ) и 
здоровых доноров; определить взаимосвязь указанных биомаркеров с активностью и отдельными клиническими проявлениями забо-
левания. 
Материал и методы. В поперечное исследование включены женщины с СКВ (n=121) и без иммуновоспалительных ревматических 
заболеваний (n=21; контрольная группа). Содержание в сыворотке крови галектинов 1, 3 и 9 определяли с помощью иммуноферментного 
метода (Cloud-Clone Corp., Китай) 
Результаты и обсуждение. Уровни всех трех галектинов при СКВ оказались выше, чем в контрольной группе. Обнаружены слабые 
корреляции SLEDAI-2K с концентрацией галектина 1 (r=0,33, p=0,0003) и галектина 3 (r=0,26, p=0,005), индекса повреждения c 
уровнем галектина 3 (r=0,2, p=0,04). У больных СКВ с поражением кожи, артритом и гемолитической анемией содержание 
галектина 1 в сыворотке крови было выше, чем у пациенток без этих клинических проявлений. У женщин с нефритом и серозитом 
выявлены более высокие концентрации галектина 3 по сравнению с пациентками, не имевшими подобных проявлений. При СКВ с ан-
тифосфолипидным синдромом (АФС) отмечены более низкие уровни галектина 1, а при СКВ с синдромом Шегрена (СШ) – более 
высокие концентрации галектинов 3 и 9. Уровни антител к двухцепочечной ДНК (аДНК) коррелировали с концентрацией галектина 1 
(r=0,19, p=0,039), галектина 3 (r=0,2, p=0,027) и галектина 9 (r=0,19, p=0,034), С3 и С4 – только с концентрацией галектина 9 
(r=-0,19, p=0,04 и r= -0,18, p=0,045 соответственно). 
Заключение. Содержание в сыворотке крови галектинов 1, 3 и 9 у женщин с СКВ повышено. Уровни галектинов 1 и 3 слабо 
взаимосвязаны с активностью СКВ, а галектина 3 – с выраженностью необратимых изменений. Некоторые клинические признаки 
при СКВ ассоциируются с более высокой концентрацией указанных биомаркеров: для галектина 1 – это поражение кожи, артрит, 
гемолитическая анемия, отсутствие АФС, для галектина 3 – нефрит, серозит и СШ, для галектина 9 – СШ.  
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Galectins 1, 3 and 9 in patients with systemic lupus erythematosus: is there an association 
with disease activity or clinical manifestations? 

Kondrateva L.V., Panafidina T.A., Gorbunova Yu.N., Popkova T.V., Diatroptov M.E., 
Avdeeva A.S. 

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow 
34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia 

 
Objective. To compare serum concentrations of galectins 1, 3 and 9 in women with systemic lupus erythematosus (SLE) and healthy donors; to 
assess the relationship of these biomarkers with disease activity and specific clinical manifestations. 
Material and methods. This cross-sectional study included women with SLE (n=121) and women without immune-inflammatory rheumatic dise- 
ases (n=21; control group). Serum levels of galectins 1, 3 and 9 were measured using enzyme-linked immunoassay (Cloud-Clone Corp., China). 
Results and discussion. Levels of all three galectins were higher in SLE patients compared with the control group. Weak correlations were found between 
SLEDAI-2K and galectin 1 (r=0.33, p=0.0003) and galectin 3 (r=0.26, p=0.005), and between the damage index and galectin 3 (r=0.2, p=0.04). 
In patients with SLE and cutaneous involvement, arthritis, or hemolytic anemia, serum galectin 1 was higher than in patients without these manifes-
tations. Women with nephritis and serositis had higher galectin 3 concentrations than those without such features. Patients with SLE and antiphospholipid 
syndrome (APS) had lower galectin 1 levels, whereas those with secondary Sjцgren’s syndrome (SS) had higher concentrations of galectins 3 and 9. 
Anti-dsDNA antibody levels correlated with galectin 1 (r=0.19, p=0.039), galectin 3 (r=0.2, p=0.027), and galectin 9 (r=0.19, p=0.034) concen-
trations, while C3 and C4 complement levels correlated only with galectin 9 concentrations (r=-0.19, p=0.04 and r=-0.18, p=0.045, respectively). 
Conclusion. Serum concentrations of galectins 1, 3 and 9 are elevated in women with SLE. Levels of galectins 1 and 3 show weak associations 
with SLE activity, while galectin 3 levels correlates with the severity of irreversible damage. Certain clinical features of SLE are associated with 



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]. Поиск новых биомаркеров для диагностики, 
оценки прогноза и эффективности терапии является одним 
из основных направлений исследований при СКВ. Среди 
широкого спектра наиболее перспективных молекулярных 
биомаркеров можно выделить целое семейство сходных по 
структуре белков, которые избирательно связывают β-га-
лактозу рецепторов различных клеток, в том числе иммунных, 
и модулируют их ответ на различные стимулы. Эти белки 
получили название «галектины» [2].  

Наиболее изучены галектины 1, 3 и 9. Однако даже о 
них сведений очень мало. На сегодня в ревматологии нет 
работ, в которых оцениваются одновременно все три био-
маркера при СКВ. Отечественные оригинальные исследования 
посвящены исключительно галектину 3, преимущественно 
в контексте развития хронической сердечной недостаточности 
при ревматоидном артрите [3]  

Цель исследования – cравнить сывороточные концент-
рации галектинов 1, 3 и 9 у пациентов с СКВ и здоровых 
женщин; определить взаимосвязь данных биомаркеров с ак-
тивностью и отдельными клиническими проявлениями за-
болевания. 

Материал и методы. В одноцентровом поперечном ис-
следовании принимала участие 121 женщина старше 18 лет 
с диагнозом СКВ, установленным на основании критериев 
SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) 
2012 г. [4] (основная группа). Длительность СКВ колебалась 
от 0 до 384 мес. Наиболее частыми клиническими проявле-
ниями СКВ на момент включения в исследование были ге-
матологические нарушения, поражение кожи и суставов, 
наиболее редкими – патология нервной системы и язвы 
слизистых оболочек. У 2 больных при обследовании анти-
нуклеарный фактор (АНФ) отсутствовал, хотя ранее он  
неоднократно выявлялся у них в диагностическом титре. 
Активность СКВ оценивали по индексу SLEDAI-2K (Systemic 
lupus erythematosus disease activity index в модификации 2К) 
2000 г. за период 30 дней [5, 6]. В 58,7% случаев она была вы-
сокой или умеренной, при этом индекс необратимых по-
вреждений органов (ИП) [7] оказался преимущественно низ-
ким (<1). Большинство пациенток получали глюкокортикоиды 
(ГК) и/или гидроксихлорохин (ГКХ), около трети (34,7%) – 
различные иммуносупрессанты. Применение генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП) в течение пред-
шествующего года, наличие острой или обострение хрони-
ческой инфекции являлись критериями невключения. Ха-
рактеристика больных представлена в табл. 1. 

В контрольную группу вошла 21 женщина без иммуно-
воспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ), сопо-

ставимая по возрасту с больными СКВ (медиана 31 [28; 39] и 
34 [26; 41] года соответственно; р=0,77).  

Все участники исследования подписали информированное 
согласие. Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой; 
протоколы заседаний №09 от 07.04.2022 и №07 от 13.03.2025).  

У всех женщин определяли содержание галектинов 1, 3 
и 9 в сыворотке крови с помощью иммуноферментного 
метода (реактивы производства Cloud-Clone Corp., Китай). 
Наличие каждого из клинических признаков СКВ на момент 
обследования, за исключением поражения кожи, устанав-
ливали по дефинициям классификационных критериев 
SLICC 2012 г. [4]. Пациентки с острой, подострой и хрони-
ческой кожной волчанкой были объединены в одну подгруппу. 
Синдром Шегрена (СШ) диагностировали по критериям, 
разработанным на базе НИИР им. В.А. Насоновой [7], ан-
тифосфолипидный синдром (АФС) – по модификации кри-
териев 2006 г, предложенных в Саппоро [8].  

Статистическую обработку данных выполняли с помощью 
программы Statistica 64. Для качественных признаков пред-
ставлены абсолютные и относительные величины (n, %), 
для количественных – медиана с интерквартильным интер-
валом (Ме [25-й и 75-й перцентили]). При сравнении неза-
висимых групп по количественным признакам применяли 
критерий Манна–Уитни, для оценки взаимосвязи лабора-
торных показателей – коэффициент корреляции Спирмена. 
Различия считали статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты. Уровни всех трех галектинов при СКВ ока-
зались выше, чем в контрольной группе (табл. 2). 

При сравнении пациенток с СКВ, получавших (n=101) 
и не получавших ГК (n=20), статистически значимые различия 
наблюдались только по уровню галектина 3 (медиана – 1,2 
[0,92; 1,53] и 0,93 [0,07;1,18] нг/мл соответственно; р=0,016).  

Обнаружены слабые корреляции SLEDAI-2K с концент-
рацией галектина 1 (r=0,33, p=0,0003) и галектина 3 (r=0,26, 
p=0,005), но не галектина 9 (r=0,06, p=0,49). ИП был связан 
только с уровнем галектина 3 (r=0,2, p=0,04). 

У больных СКВ с поражением кожи (n=39), артритом 
(n=42) и гемолитической анемией (n=24) содержание га-
лектина 1 в сыворотке крови было выше, чем у пациенток 
без этих клинических проявлений. У женщин с нефритом 
(n=31) и серозитом (n=22) отмечались большие концентрации 
галектина 3, чем у больных без указанных симптомов. При 
СКВ с АФС (n=9) выявлены более низкие уровни галектина 1, 
чем без АФС, а при СКВ с СШ (n=43) – более высокие кон-
центрации галектинов 3 и 9, чем без СШ (табл. 3). 

Обнаружены корреляции уровня галектина 1 с концент-
рацией антител к двухцепочной ДНК – аДНК (r=0,19, p=0,039) 
и СРБ (r=0,24, p=0,008), содержания галектина 3 с уровнем 
аДНК (r=0,2, p=0,027), антител к Sm-антигену (aSm)  
(r=0,21, p=0,025), антител к La (aLa; r=0,26, p=0,004), СРБ 
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higher levels of these biomarkers: for galectin 1 – cutaneous involvement, arthritis, hemolytic anemia, absence of APS; for galectin 3 – nephritis, 
serositis and SS; for galectin 9 – SS. 
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(r=0,24, p=0,01), концентрации галектина 9 с уровнем аДНК 
(r=0,19, p=0,034), С3 (r=-0,19, p=0,04), С4 (r=-0,18, p=0,045).  

Прямую пробу Кумбса в отсутствие признаков гемоли-
тической анемии исследовали у 76 пациенток, значимых 

различий по уровням всех трех галек-
тинов между женщинами, имевшими 
позитивный и негативный результат, 
не выявлено.  

У части больных СКВ определяли 
также аФЛ: антикардиолипиновые ан-
титела (аКЛ) – у 105, IgG- и IgM-антитела 
к β2-гликопротеину 1 (аβ2-ГП1) – у 106, 
волчаночный антикоагулянт (ВА) –  
у 98. Уровень галектинов 1, 3 и 9 не 
коррелировал с концентрацией IgG и 
IgM аКЛ, IgG и IgM аβ2-ГП1 (p>0,05 во 
всех случаях). При наличии ВА (n=10) 
уровни галектина 3 оказались ниже, 
чем при его отсутствии (медиана – 0,88 
[0,74; 1,1] и 1,26 [0,89; 1,67] нг/мл  
соответственно; р=0,015). 

Обсуждение. Поскольку теорети-
чески галектины 1, 3 и 9 рассматривают 
в ревматологии как перспективные био-
маркеры, а сведения о них при систем-
ных аутоиммунных ревматических за-
болеваниях пока малочисленны, пред-
принята попытка выяснить, связаны 
ли их уровни в сыворотке крови с кон-
кретными признаками СКВ или ак-
тивностью заболевания в целом.  

Концентрации всех изучаемых га-
лектинов у больных СКВ оказались 
выше, чем у лиц без ИВРЗ, что совпа-
дает с выводами большинства зарубеж-
ных исследований [9–22]. В некоторых 
из них выявлена также взаимосвязь 
уровня галектина 9 с активностью СКВ 
[16, 17, 19, 20, 22]. Однако в наиболее 
крупном поперечном исследовании  
H. Enocsson и соавт. [18], как и в на-
стоящей работе, она не обнаружена.  
В то же время установлены корреляции, 
пусть и очень слабые, между содержа-
нием галектина 9 в крови и включен-
ными в индекс SLEDAI-2K иммуно-
логическими показателями (аДНК, С3- 
и С4-компонентами комплемента), что 
совпадает с ранее опубликованными 
данными [17, 19, 20]. Не выявлено раз-

личий концентрации галектина 9 у больных СКВ, имевших 
и не имевших нейропсихические и гематологические нару-
шения, хотя японские авторы показали, что уровень данного 
биомаркера выше у больных с активным поражением почек 

[19]. Но для определения нефрита они 
использовали градации А и В почечного 
домена индекса BILAG (British Isles Lu-
pus Assessment Group), а не классифи-
кационные критерии СКВ, поэтому 
прямое сопоставление результатов этих 
авторов с нашими данными затруднено. 
В двух других исследованиях содержа-
ние в крови галектина 9 было сходным 
у пациентов с активной почечной и 
внепочечной СКВ [20, 22]. 
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Таблица 1. Характеристика больных СКВ (n=121) 
Table 1. Characteristics of patients with systemic lupus erythematosus (n=121)

Показатель                                                                                                                          Значение

Примечание. аФЛ – антифосфолипидные антитела.

Возраст, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили]                                                              34 [26; 41] 
 
Длительность СКВ, мес, Mе [25-й; 75-й перцентили]                                          36 [3; 144] 
 
Проявления СКВ, n (%) 
Поражение кожи                                                                                                               39 (32,2) 
    острое                                                                                                                               27 (22,3) 
    подострое                                                                                                                        5 (4,1) 
    хроническое                                                                                                                    13 (10,7) 
Алопеция                                                                                                                             30 (24,8) 
Язвы слизистых оболочек                                                                                              8 (6,6) 
Артрит                                                                                                                                  42 (34,7) 
Серозит                                                                                                                                22 (18,2) 
Нефрит                                                                                                                                 31 (25,6) 
Нейропсихические нарушения                                                                                    8 (6,6) 
Гемолитическая анемия                                                                                                  24 (19,8) 
Лейкопения/лимфопения                                                                                             49 (40,5) 
Тромбоцитопения                                                                                                             7 (5,8) 
 
Иммунологические нарушения, n (%) 
Повышение уровня:  
    АНФ                                                                                                                                  119 (98,3) 
    аДНК+                                                                                                                             82 (67,8) 
    aSm+                                                                                                                                 14 (11,6) 
    аФЛ+                                                                                                                                23 (19,0) 
Гипокомплементемия                                                                                                      78 (64,5) 
Изолированная прямая проба Кумбса+                                                                    16 (13,2) 
 
Активность СКВ, n (%):  
    ремиссия (SLEDAI-2K 0)                                                                                           9 (7,4) 
    низкая (SLEDAI-2K 1–4)                                                                                           41 (33,9) 
    умеренная (SLEDAI-2K 5–10)                                                                                  43 (35,5) 
    высокая (SLEDAI-2K 11–19)                                                                                    16 (13,2) 
    очень высокая (SLEDAI-2K ≥20)                                                                             12 (9,9) 
 
SLEDAI-2K, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили]                                                   6 [4; 10] 
 
ИП, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили]                                                                   0 [0; 1] 
 
Терапия 
ГК, n (%)                                                                                                                              101 (83,5) 
Суточная доза ГК в пересчете на преднизолон, мг/сут,                                       10 [7,5; 20] 
Mе [25-й; 75-й перцентили] 
ГКХ, n (%)                                                                                                                           98 (81,0) 
Иммуносупрессанты, n (%):                                                                                          42 (34,7) 
    циклофосфамид                                                                                                            4 (3,3) 
    микофенолата мофетил                                                                                              26 (21,5) 
    азатиоприн                                                                                                                      6 (4,95) 
    метотрексат                                                                                                                     6 (4,95)

Таблица 2. Уровни галектинов 1, 3 и 9 у больных СКВ и у лиц контрольной группы,  
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
Table 2. Levels of galectins 1, 3 and 9 in patients with systemic lupus erythematosus and  
in the control group, Me [25th; 75th percentiles]

Показатель                           СКВ (n=121)                       Контроль (n=21)                     р

Галектин 1, нг/мл               0,94 [0,35; 1,51]                  0,51 [0,006; 0,97]                    0,03 
 
Галектин 3, нг/мл               1,12 [0,87; 1,48]                  0,88 [0,69; 1,27]                      0,05 
 
Галектин 9, пг/мл               0,003 [0,001; 0,025]            0,001 [0,001; 0,002]                0,008



Сывороточные концентрации галектина 1 были выше у 
пациентов с поражением кожи, в частности с острой кожной 
волчанкой, артритом или гемолитической анемией, а галекти- 
на 3 – у больных с нефритом или серозитом. Кроме того, оба 
биомаркера коррелировали с активностью СКВ, уровнями 
аДНК и СРБ. Спектр взаимосвязей галектина 3 с аутоантите-
лами оказался несколько шире, чем га-
лектина 1, и включал также aSm и aLa. 
По данным большинства зарубежных 
работ, содержание галектина 1 и галек-
тина 3 в крови не отражало активности 
СКВ или ее отдельных клинических 
проявлений [9, 10, 12–14]. Но J. Wu и 
соавт. [23] сообщили, что у пациентов с 
волчаночным нефритом концентрация 
галектина 3 в сыворотке выше, чем у 
здоровых лиц и у больных СКВ без по-
ражения почек, что согласуется с нашими 
результатами. Наконец, доступные све-
дения о связи уровней галектинов 1 и 3 
с иммунологическими показателями или 
отсутствуют, или малочисленны и про-
тиворечивы [9, 10, 24].  

Концентрация галектина 3 в крови 
при СКВ коррелировала в настоящем 
исследовании с ИП, что укладывается 
в представление об этой молекуле как 
о маркере фиброза различных тканей 
[25]. Показано, что при волчаночном 
нефрите высокий уровень галектина 3 
ассоциировался с большей выражен-
ностью интерстициального фиброза и 
атрофии канальцев в биоптате, а также 
со снижением скорости клубочковой 
фильтрации [23]. Возможно, один из 
механизмов негативного воздействия 
ГК на накопление необратимых по-
вреждений органов при СКВ, в первую 
очередь на развитие хронической сер-
дечной недостаточности, основан на 
увеличении синтеза галектина 3. Так, 
применение дексаметазона вызывало 
ремоделирование миокарда крыс и ги-
перэкспрессию в нем галектина 3 [26]. 
Наши пациенты, получавшие системные 
ГК, имели более высокую концентра-
цию галектина 3, чем больные, которые 
ГК не использовали.  

Интересно, что содержание галек-
тинов при СКВ зависело также от со-
четания с другими аутоиммунными за-
болеваниями. При наличии вторичного 
АФС был ниже уровень галектина 1, а 
при СКВ с СШ – выше концентрации 
галектинов 3 и 9. В ряде источников 
галектин 9 фигурирует в качестве ве-
роятного маркера активности СШ [27, 
28], а у больных СКВ с АФС и без АФС, 
как и в нашей работе, его уровни со-
поставимы [18]. Таким образом, выде-
ление СКВ с АФС или с СШ в само-

стоятельные субтипы заболевания получает дополнительное 
биохимическое обоснование.  

Безусловно, наше исследование имело ограничения, свя-
занные с поперечным дизайном и поисковым характером. 
Поскольку галектины являются универсальными регуляторами 
межклеточных взаимодействий, нельзя исключить, что их 
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Таблица 3. Уровни галектинов 1, 3 и 9 при наличии и отсутствии определенных клинических 
проявлений СКВ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 
Table 3. Levels of galectins 1, 3 and 9 in the presence and absence of specific clinical manifestations 
of systemic lupus erythematosus, Me [25th; 75th percentiles]

Показатель                            Клинические проявления СКВ                                                р 
                                                 есть                                             нет

Поражение кожи 
Галектин 1, нг/мл              1,37 [0,51; 2,8]                          0,62 [0,33; 1,28]                       0,0004 
Галектин 3, нг/мл              1,13 [0,93; 1,42]                        1,12 [0,79; 1,51]                       0,97 
Галектин 9, пг/мл              0, 002 [0,001; 0,05]                  0,003 [0,001; 0,025]                 0,18 
 

Острая кожная волчанка 
Галектин 1, нг/мл              1,37 [0,43; 2,76]                        1,14 [0,33; 1,36]                       0,016 
Галектин 3, нг/мл              1,05 [0,87; 1,55]                        1,13 [0,86; 1,45]                       0,83 
Галектин 9, пг/мл              0,002 [0,001; 0,06]                   0,003 [0,001; 0,02]                   0,83 
 

Подострая кожная волчанка 
Галектин 1, нг/мл              1,25 [0,51; 2,76]                        0,93 [0,35; 1,48]                       0,29 
Галектин 3, нг/мл              0,93 [0,93; 1,22]                        1,13 [0,86; 1,51]                       0,49 
Галектин 9, пг/мл              0,003 [0,001; 0,005]                 0,003 [0,001; 0,028]                 0,95 
 

Хроническая кожная волчанка 
Галектин 1, нг/мл              1,06 [0,46; 1,67]                        0,91 [0,35; 1,45]                       0,35 
Галектин 3, нг/мл              1,1 [0,96; 1,34]                          1,14 [0,86; 1,51]                       0,92 
Галектин 9, пг/мл              0,001 [0,001; 0,005]                 0,003 [0,001; 0,032]                 0,19 
 

Алопеция 
Галектин 1, нг/мл              1,26 [0,40; 1,76]                        0,69 [0,35; 1,37]                       0,09 
Галектин 3, нг/мл              1,1 [0,66; 1,68]                          1,13 [0,88; 1,43]                       0,94 
Галектин 9, пг/мл              0,003 [0,001; 0,006]                 0,003 [0,001; 0,034]                 0,58 
 

Язвы слизистых оболочек 
Галектин 1, нг/мл              1,56 [0,21; 3,48]                        0,91 [0,35; 1,41]                       0,35 
Галектин 3, нг/мл              1,17 [0,76; 1,28]                        1,11 [0,87; 1,51]                       0,78 
Галектин 9, пг/мл              0,235 [0,001; 1,60]                   0,003 [0,001; 1,51]                   0,31 
 

Артрит 
Галектин 1, нг/мл              1,32 [0,56; 1,76]                        0,65 [0,31; 1,28]                       0,002 
Галектин 3, нг/мл              1,26 [0,86; 1,73]                        1,08 [0,87; 1,41]                       0,10 
Галектин 9, пг/мл              0,005 [0,001; 0,15]                   0,002 [0,001; 0,009]                 0,09 
 

Серозит 
Галектин 1, нг/мл              1,03 [0,40; 3,82]                        0,91 [0,35; 1,41]                       0,21 
Галектин 3, нг/мл              1,36 [1,06; 1,88]                        1,08 [0,86; 1,41]                       0,04 
Галектин 9, пг/мл              0,0065 [0,001; 0,75]                 0,003 [0,001; 0,011]                 0,21 
 

Нефрит 
Галектин 1, нг/мл              1,07 [0,40; 1,67]                        0,84 [0,35; 1,45]                       0,35 
Галектин 3, нг/мл              1,30 [0,93; 1,76]                        1,09 [0,85; 1,40]                       0,04 
Галектин 9, пг/мл              0,003 [0,001; 0,06]                   0,003 [0,001; 0,02]                   0,66 
 

Нейропсихические нарушения 
Галектин 1, нг/мл              1,03 [0,42; 2,05]                        0,91 [0,35; 1,45]                       0,46 
Галектин 3, нг/мл              1,30 [0,85; 1,96]                        1,11 [0,87; 1,44]                       0,49 
Галектин 9, пг/мл              0,001 [0,001; 0,026]                 0,003 [0,001; 0,025]                 0,18 
 

Гемолитическая анемия 
Галектин 1, нг/мл              1,42 [0,69; 3,30]                        0,69 [0,35; 1,36]                       0,003 
Галектин 3, нг/мл              1,34 [0,88; 1,86]                        1,10 [0,86; 1,40]                       0,09 
Галектин 9, пг/мл              0,004 [0,001; 1,60]                   0,003 [0,001; 0,011]                 0,55 
 

Лейкопения/лимфопения 
Галектин 1, нг/мл              0,73 [0,35; 1,60]                        0,95 [0,36; 1,38]                       0,72 
Галектин 3, нг/мл              1,13 [0,79; 1,55]                        1,11 [0,87; 1,45]                       0,92 
Галектин 9, пг/мл              0,005 [0,001; 0,066]                 0,003 [0,001; 0,01]                   0,37 



сывороточные концентрации быстро 
изменяются с течением времени, под 
действием лекарственной терапии или 
при различных сопутствующих заболе-
ваниях. Кроме того, необходимо пом-
нить о проблеме множественных сравне-
ний и правильной интерпретации ре-
зультатов вторичного анализа. Из-за 
несбалансированности и малочислен-
ности ряда выборок пациентов с от-
дельными клиническими проявлениями 
СКВ полученные данные следует считать 
предварительными, требующими даль-
нейшего подтверждения, в том числе в 
процессе динамического наблюдения.
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Показатель                            Клинические проявления СКВ                                                р 
                                                 есть                                             нет

Тромбоцитопения 
Галектин 1, нг/мл              1,07 [0,35; 2,76]                        0,91 [0,35; 1,51]                       0,47 
Галектин 3, нг/мл              1,20 [0,74; 1,88]                        1,11 [0,87; 1,45]                       0,86 
Галектин 9, пг/мл              0,06 [0,001; 125,0]                   0,003 [0,001; 0,014]                 0,11 
 

АФС 
Галектин 1, нг/мл              0,35 [0,06; 0,38]                        0,98 [0,37; 1,54]                       0,006 
Галектин 3, нг/мл              0,92 [0,76; 1,2]                          1,16 [0,88; 1,51]                       0,24 
Галектин 9, пг/мл              0,003 [0,002; 0,01]                   0,003 [0,001; 0,03]                   0,84 
 

СШ 
Галектин 1, нг/мл              1,03 [0,4; 1,6]                            0,82 [0,33; 1,41]                       0,19 
Галектин 3, нг/мл              1,34 [0,98; 1,73]                        1,05 [0,76; 1,31]                       0,0023 
Галектин 9, пг/мл              0,007 [0,001; 0,22]                   0,002 [0,001; 0,009]                 0,024 
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Цель исследования – оценить диагностическую значимость уровней растворимых рецепторов CD11b и CD163 в моче (U-CD11b 
и U-CD163) у пациентов с системными васкулитами, ассоциированными с антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами (АНЦА-СВ). 
Материал и методы. В одномоментное исследование включено 48 пациентов (21 мужчина и 27 женщин, медиана возраста –  
52 [31; 67] года) с достоверным диагнозом АНЦА-СВ: у 38 больных верифицирован гранулематоз с полиангиитом (ГПА), у 8 – мик-
роскопический полиангиит (МПА) и у 2 – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом. Больные были разделены на две группы: в  
1-ю группу вошли пациенты с АНЦА-СВ без поражения почек (n=25), во 2-ю – с АНЦА-СВ с поражением почек (n=23). 3-ю группу 
(группа сравнения) составили 13 пациентов (4 мужчины и 9 женщин, медиана возраста – 34 [29,0; 43,4] года) с системной красной 
волчанкой (СКВ) с достоверным поражением почек. Всем пациентам проводилось общепринятое клиническое, лабораторное и ин-
струментальное обследование с использованием стандартных методов диагностики.  
Уровни U-CD11b и U-CD163 оценивали с помощью наборов для иммуноферментного анализа ELH-ITGAM-1 для CD11b человека; 
DC1630 для CD163 человека (Китай). Референсные значения U-CD11b и U-CD163 были установлены по 95-му процентилю у 
добровольцев без аутоиммунных заболеваний и составили 5,7 и 41,4 нг/мл соответственно. У 10 пациентов (2 – с ГПА, 1 – с МПА 
и 7 – с СКВ) проведена прижизненная морфологическая верификация гломерулонефрита (ГН).  
Результаты и обсуждение. У 36 пациентов (у 23 – с АНЦА-СВ и у 13 – с СКВ) выявлен ГН. Уровень U-CD11b у 8 (61,5%) пациентов 
с СКВ был значимо выше, чем у 22 (46%) с АНЦА-СВ (медиана соответственно – 8,2 [4,5; 11,1] и 5,1 [2,7; 8,1] нг/моль; р=0,02).  
В то же время уровень U-CD163 у 13 (48%) пациентов с АНЦА-СВ был выше (медиана – 29,8 [3,5; 159,1] нг/ммоль), чем у 6 (46,1%) 
с СКВ (22,6 [12,7; 148,5] нг/моль), р=0,04. Повышение концентрации U-CD11b значимо чаще определялось у больных СКВ и 
пациентов с АНЦА-СВ с поражением почек, чем у пациентов с АНЦА-СВ без поражения почек (в 61,5; 56,5 и 36% случаев 
соответственно; p=0,001), причем максимальный уровень отмечался в 3-й группе (медиана – 8,2 [4,5; 11,1] нг/ммоль). Повышенный 
уровень U-CD163 чаще выявлялся в 3-й и 2-й группах, чем в 1-й (46,1%, p=0,009; 43,4%, р=0,025 и 12% случаев соответственно), 
наиболее высоким этот показатель был во 2-й группе (медиана – 34,9 [9,3; 159,1] нг/ммоль). Однако статистически значимых 
различий в группах по частоте повышения концентраций U-CD11b и U-CD163 не наблюдалось. В в 1-й группе также отмечено 
увеличение содержания U-CD11b (36% случаев) и U-CD163 (12%). Повышенные значения биомаркеров ассоциировались с увеличением 
активности заболеваний, но не с морфологическими классами ГН при АНЦА-СВ и СКВ. 
Заключение. Уровни U-CD11b и U-CD163, вероятно, могут отражать выраженность воспалительных изменений почек у больных 
АНЦА-СВ и СКВ. Необходимы дальнейшие исследования для определения диагностической значимости данных показателей. 
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Некротизирующий системный васкулит (СВ) с вовлече-
нием преимущественно сосудов мелкого калибра, опосредо-
ванный антинейтрофильными цитоплазматическими анти-
телами (АНЦА), – группа тяжелых полиорганных иммуно-
воспалительных заболеваний, включающих гранулематоз с 
полиангиитом (ГПА), микроскопический полиангиит (МПА) 
и эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) [1]. 
При АНЦА-ассоциированном СВ (АНЦА-СВ) эпитопными 
мишенями являются миелопероксидаза (МПО) и протеиназа 3 
(ПР3). Зачастую, при изолированном поражении ЛОР-органов 
и/или глаз (при локальной форме ГПА и ЭГПА), АНЦА к 
этим антигенам не удается обнаружить [2, 3]. В то же время 
АНЦА могут определяться при других заболеваниях, инфек-
циях, приеме ряда лекарственных средств и др. [4], что за-
трудняет верификацию первичных васкулитов. 

АНЦА-СВ является основной причиной развития бы-
стропрогрессирующего малоиммунного (pauci-immune) гло-
мерулонефрита (ГН). Этот тип нефрита имеет отличительные 
черты: полулуния наблюдаются более чем в половине клу-
бочков и часто ассоциированы с некрозом капиллярных пе-
тель, что нередко приводит к быстрому (в течение недель 
или месяцев) снижению почечной функции вплоть до тер-
минальной стадии почечной недостаточности [1, 5–7].  

Установить активность заболевания и оценить эффек-
тивность проводимой терапии по клиническим критериям 
часто не представляется возможным. Так, протеинурия и ге-
матурия могут персистировать после достижения ремиссии, 
что затрудняет дифференциальную диагностику активного 
ГН и хронического необратимого повреждения почек у па-
циентов c АНЦА-СВ [8]. В то же время повышение уровня 
креатинина в крови часто отмечается уже на этапе необратимой 

утраты функции почек [9]. В ряде работ продемонстрировано, 
что антитела к МПО (аМПО) ассоциируются с более серьез-
ным нарушением функции почек в 70–95% случаев, а антитела 
к ПР3 (аПР3) – в 50–78% [10–12]. Вместе с тем наличие 
аПР3 указывает на более высокий риск рецидива [13], что 
еще больше увеличивает вероятность снижения функции 
почек. Специфическим предиктором развития ГН является 
двукратное повышение уровня AНЦA [14]. Стойкая поло-
жительная реакция при определении аMPO, а также смена 
негативного результата теста на позитивный ассоциируются 
с рецидивом заболевания [15]. Причем концентрация АНЦА 
может не коррелировать с активностью заболевания: у не-
большого числа пациентов с поражением почек при АНЦА-
СВ не удается выявить АНЦА [16].  

«Золотым стандартом» диагностики АНЦА-СВ и АНЦА-
ассоциированного ГН (АНЦА-ГН) остается прижизненное 
морфологическое исследование почки, которое настоятельно 
рекомендуется всеми экспертами, но не всегда выполнимо, 
кроме того, нередко имеются неспецифические признаки 
васкулита, что затрудняет верификацию диагноза [17]. Па-
циенты с рецидивирующим АНЦА-ГН подвержены наи-
большему риску неблагоприятных исходов, что подчеркивает 
необходимость ранней диагностики и незамедлительного 
назначения иммуносупрессивной терапии и/или генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП) [18]. В связи с 
этим остается актуальным поиск информативных биомар-
керов, поскольку традиционные лабораторные исследования 
(например, определение СРБ, СОЭ, уровня креатинина в 
сыворотке крови, анализ мочи и др.) обладают недостаточной 
чувствительностью для мониторинга активности заболевания 
и повреждения почек [7, 19].  
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Objective. To assess the diagnostic value of urinary soluble CD11b and CD163 receptor levels (U-CD11b and U-CD163) in patients with anti-
neutrophil cytoplasmic antibody-associated systemic vasculitides (AAV). 
Material and methods. This cross-sectional study included 48 patients (21 men, 27 women; median age 52 [31; 67] years) with a confirmed di-
agnosis of AAV: granulomatosis with polyangiitis (GPA) in 38, microscopic polyangiitis (MPA) in 8, and eosinophilic granulomatosis with polyangi-
itis in 2. Patients were stratified into two groups: Group 1, AAV without kidney involvement (n=25); Group 2, AAV with kidney involvement 
(n=23). A comparison Group 3 comprised 13 patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and biopsy-proven kidney involvement (4 men, 
9 women; median age 34 [29.0; 43.4] years). All patients underwent standard clinical, laboratory, and instrumental evaluations. 
U-CD11b and U-CD163 were measured by ELISA using kits ELH-ITGAM-1 (human CD11b) and DC1630 (human CD163) (China). Reference 
values for U-CD11b and U-CD163, established as the 95th percentile in volunteers without autoimmune disease, were 5.7 and 41.4 ng/mL, re-
spectively. In 10 patients (2 with GPA, 1 with MPA, and 7 with SLE) glomerulonephritis (GN) was verified by vital renal biopsy. 
Results and discussion. GN was identified in 36 patients (23 with AAV, 13 with SLE). U-CD11b level was significantly higher in 8 (61.5%) SLE 
patients than in 22 (46%) AAV patients (median 8.2 [4.5; 11.1] and 5.1 [2.7; 8.1] ng/mol, respectively; p=0.02). Conversely, U-CD163 level 
was higher in 13 (48%) AAV patients (median 29.8 [3.5; 159.1] ng/mmol) than in 6 (46.1%) SLE patients (22.6 [12.7; 148.5] ng/mol), p=0.04. 
Elevated U-CD11b was detected more frequently in SLE and in AAV with kidney involvement than in AAV without kidney involvement (61.5%, 
56.5%, and 36%, respectively; p=0.001), with the highest median in Group 3 (median 8.2 [4.5; 11.1] ng/mmol). Elevated U-CD163 was more 
frequent in Groups 3 and 2 than in Group 1 (46.1%, p=0.009; 43.4%, p=0.025; and 12%, respectively), with the highest median in Group 2 
(34.9 [9.3; 159.1] ng/mmol). However, between-group differences in the frequencies of elevated U-CD11b and U-CD163 were not statistically 
significant. In Group 1, increases in U-CD11b (36% of cases) and U-CD163 (12%) levels were also observed. Elevated biomarker levels were 
associated with higher disease activity but not with GN morphological classes in AAV or SLE. 
Conclusion. U-CD11b and U-CD163 levels may reflect the severity of renal inflammatory involvement in patients with AAV and SLE. Further 
studies are needed to determine the diagnostic utility of these biomarkers. 
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К таким неинвазивным показателям относится раство-
римый CD163-рецептор – фагоцитотоксический белок, вы-
деляемый при активации макрофагов M2-типа [20, 21], об-
наруженный в моче, который, по-видимому, может быть 
многообещающим маркером активного АНЦА-ГН [22, 23]. 
В экспериментальных работах показано, что макрофаги спо-
собствуют образованию малоиммунного ГН у мышей [24]. 
Это было подтверждено при иммуногистохимическом ис-
следовании почки у пациентов с ранней стадией АНЦА-ГН, 
у которых выявлена избирательная локализация CD163(+) в 
неизмененных и измененных (в местах фибриноидного нек-
роза) клубочках [25]. 

Относительно недавно в моче пациентов с волчаночным 
нефритом (ВН) и АНЦА-ГН обнаружен повышенный уровень 
CD11b [26], который принадлежит к семейству лейкоцитарных 
β2-интегринов CD11c/CD18 (αXβ2) [27]. Он активно экс-
прессируется на нейтрофилах и моноцитах, играет важную 
роль в их активации, фагоцитозе и гибели клеток. Наличие 
активного CD11b на дендритных клетках препятствует полной 
активации Т-клеток и считается маркером созревания NK-
клеток. CD11b регулирует передачу сигналов от В-клеточного 
рецептора, индуцирует апоптоз аутореактивных B-клеток и 
подавляет активацию других иммунных клеток, предотвращая 
развитие аутоиммунных заболеваний [27]. Во время активации 
лейкоцитов Mac-1 (интегрин αM/β2, CD11b) может быть 
«сброшен» с поверхности клеток посредством протеолити-
ческого расщепления с помощью различных ферментов, 
таких как матриксные металлопротеиназы (ММП), и затем 
расщепленный sCD11b (фрагмент CD11b) попадает во вне-
клеточную среду [28]. Поскольку при АНЦА-ГН фильтра-
ционная функция нарушена, CD11b может проникать через 
гломерулярный фильтр и выводиться с мочой [29]. 

Цель исследования – оценить диагностическую значи-
мость уровней растворимых рецепторов CD11b и CD163 в 
моче (U-CD11b и U-CD163) у пациентов с АНЦА-СВ.  

Материал и методы. В одномоментное исследование 
включено 48 пациентов (21 мужчина и 27 женщин, медиана 
возраста – 52 [31; 67] года) с достоверным диагнозом АНЦА-
СВ (38 – с ГПА, 8 – с МПА, 2 – с ЭГПА). Диагноз АНЦА-
СВ был установлен в соответствии с классификационными 
критериями ACR (American College of Rheumatology) 2022 г. 
[30–32]. Больные были разделены на две группы: в 1-ю 
груп- пу вошли пациенты с АНЦА-СВ без поражения почек 
(n=25), во 2-ю – с АНЦА-СВ с поражением почек (n=23). 
Группу сравнения составили 13 пациентов (4 мужчины и 9 
женщин, медиана возраста – 34 [29,0; 43,4] года) с диагнозом 
СКВ с достоверным поражением почек в соответствии с 
критериями SLICC (Systemic Lupus Erythematosus International 
Collaborating Clinics) 2012 г. [33]. Из исследования были ис-
ключены пациенты, не отвечавшие критериям для верифи-
кации диагноза АНЦА-СВ и СКВ. Все больные наблюдались 
в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии 
им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) с апреля 
2022 г. по июль 2024 г. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом НИИР им. В.А. Насоновой. Все па-
циенты подписали информированное согласие на участие в 
исследовании.  

При включении пациентов в анализ изучали первичную 
медицинскую документацию. У больных с АНЦА-СВ рас-
считывали Бирмингемский индекс активности васкулита 
(Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS, версия 3; BVAS 

≥3 балла соответствовал высокой активности заболевания) 
и индекс повреждения (ИП) при васкулите (Vasculitis Damage 
Index, VDI). У пациентов с СКВ определяли индекс активности 
SLEDAI-2К (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index в модификации 2К) и ИП SLICC (Systemic Lupus In-
ternational Collaborating Clinics/American College of Rheuma-
tology damage index). 

Всем пациентам проводилось общепринятое клиническое, 
лабораторное и инструментальное обследование с исполь-
зованием стандартных методов диагностики. Для оценки 
характера и тяжести поражения почек определяли уровень 
сывороточного креатинина, расчетную скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) по формуле CKD-EPI и соотношение 
альбумин/креатинин. Диагностику хронической болезни 
почек и острого почечного повреждения проводили в соот-
ветствии с рекомендациями KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes, 2024), а также Национальной ассоциации 
нефрологов и Научного общества нефрологов России (2021). 
Клиническим эквивалентом быстропрогрессирующего ГН 
считали сочетание мочевого синдрома с быстропрогресси-
рующей почечной недостаточностью (нарастание уровня 
креатинина сыворотки ≥2 раза менее чем за 3 мес). У 10 па-
циентов (у 2 – с ГПА, у 1 – с МПА и у 7 – СКВ) проводилась 
прижизненная морфологическая верификация ГН. 

Характеристика пациентов при включении в исследо-
вание представлена в табл. 1. Во всех группах преобладали 
женщины (в соотношении 1:1,2–2). Пациенты с СКВ были 
моложе на момент дебюта заболевания и имели большую 
его длительность (р=0,01). При АНЦА-СВ в 83,3% случаев 
выявлены АНЦА, преимущественно аПР3 (64,5%). У 48% 
пациентов с наличием АНЦА (у 15 – с ГПА и у 8 – с МПА) 
диагностирован ГН (см. табл. 1). Значимое изменение со-
отношения альбумин/креатинин чаще встречалось при СКВ 
(р=0,004). Показатели BVAS и VDI были выше при ГПА 
(медиана – 6 [0; 8] и 2 [1; 3,5]) и ниже – при МПА (4 [0; 9] и 
1 [0; 3]) и ЭГПА (3 [0; 7,5] и 1 [0; 2,5] соответственно). У па-
циентов с СКВ индекс SLEDAI-2К составлял ≥6, что соот-
ветствовало средней и высокой степени активности заболе-
вания, медиана ИП SLICC – 2 [1; 4]. Все пациенты получали 
глюкокортикоиды – ГК (медиана дозы – 15 [8,0; 19] мг/сут), 
больше половины (56,2% – с АНЦА-СВ и 54% – с СКВ) – 
иммунодепрессанты и более четверти (35,4% – с АНЦА-СВ 
и 46,1 % – с СКВ) – ГИБП.  

Образцы мочи центрифугировали при 3000g в течение 
10 мин при 4 °C, надосадочную жидкость хранили при -80°C 
до использования. Содержание CD11b и CD163 в моче, раз-
бавленной в 1–20 раз по сравнению с исходной концентра-
цией, оценивали с помощью наборов для иммуноферментного 
анализа (ELH-ITGAM-1 для CD11b человека; DC1630 для 
CD163 человека, Китай). Для вычисления соотношения аль-
бумин/креатинин в разовой порции мочи содержание аль-
бумина определяли с помощью нефелометрии (U-Alb), а 
креатинина – колориметрическим методом (U-Cr). Уровни 
U-CD11b, U-CD163 и U-Alb были нормализованы по отно-
шению к U-Cr. Референсные уровни U-CD11b и U-CD163 
установлены по 95-му процентилю добровольцев без ауто-
иммунных заболеваний и составили 5,7 и 41,4 нг/мл соот-
ветственно. 

Статистическая обработка данных выполнена с помощью 
методов параметрической и непараметрической статистики 
программы Statistica 10 для Windows (StatSoft Inc., USA). 
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Учитывая небольшой объем выборки, результаты представлены 
в виде медианы и интерквартильного интервала (Ме [25-й; 
75-й перцентили]). Корреляционный анализ проводился по 
методу Спирмена. Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.  

Результаты. У 14 (61%) пациентов с АНЦА-СВ и у 7 
(54%) с СКВ поражение почек диагностировано на начальном 
этапе заболеваний, у 15 (у 9 – с АНЦА-СВ и у 6 – с СКВ) ме-
диана времени от дебюта заболевания до выявления клини-
ческих признаков вовлечения почек составила 4 [1; 14] мес. 
У 36 пациентов с поражением почек мочевой синдром ха-
рактеризовался протеинурией и/или гематурией. Развитие 
гематурии отмечено у 33 (91,6%) больных, а ее частота была 
сопоставима у пациентов с АНЦА-СВ и СКВ. Протеинурия 
имелась у 27 (75%) больных и несколько чаще встречалась у 
пациентов с СКВ и МПА (р=0,06). Сочетание мочевого син-

дрома с быстропрогрессирующей почечной недостаточностью 
зафиксировано у 9 (39,1%) пациентов с АНЦА-СВ (у 4 – с 
ГПА и у 5 – с МПА) и у 6 (46,1%) с СКВ. При МПА и СКВ 
наблюдалось повышение уровня креатинина сыворотки 
крови и снижение рСКФ, однако эти изменения не являются 
статистически значимыми (p=0,2). Кроме того, не обнаружено 
значимых различий в частоте поражения почек у пациентов, 
позитивных по аПР3 и аМПО (p=0,12). 

Из 10 больных, которым проводилась прижизненная 
биопсия почки, у 3 с АНЦА-ГН (у 2 – с ГПА и у 1 – с МПА) 
диагностирован малоиммунный ГН с полулуниями (экс-
тракапиллярный ГН II класса по классификации A.E. Berden 
[34] – у 2 и фокальный ГН I класса – у 1), тогда как у 7 па-
циентов с СКВ чаще определялся диффузный пролифера-
тивный нефрит IV класса (у 5) и реже – мембранозный  
ВН V класса (у 2).  
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Таблица 1. Характеристика пациентов с АНЦА-СВ и СКВ (n=63)  
Table 1. Characteristics of patients with AAV and SLE (n=63)

Показатель                                                                                                                            АНЦА-СВ (n=48)                                               СКВ (n=13)

Примечание. ЦФ – циклофосфамид; РТМ – ритуксимаб; ММФ – микофенолата мофетил; АЗА – азатиоприн; МТ – метотрексат.

Пол, n (%): 
    мужской                                                                                                                             21 (43,7)                                                                4 (31) 
    женский                                                                                                                              27 (56,2)                                                                9 (69,2) 
 
Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                52 [31; 67]                                                             34 [29,0; 43,4] 
 
Возраст дебюта заболевания, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]                        47 [22; 59]                                                             29 [22,0; 37,2] 
 
Длительность заболевания, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили]                              29 [16;53]                                                              63 [31; 153,5] 
 
Диагноз, n (%): 
    ГПА                                                                                                                                      38 (79,1)                                                                – 
    МПА                                                                                                                                    8 (16,6)                                                                  – 
    ЭГПА                                                                                                                                  2 (4,1)                                                                    – 
 
АНЦА, n (%),                                                                                                                        40 (83,3)                                                                – 
в том числе: 
    аПР3                                                                                                                                    31 (64,5)                                                                – 
    аМПО                                                                                                                                  8 (16,6)                                                                  – 
    аПР3 + аМПО                                                                                                                  1 (2)                                                                        – 
отсутствуют                                                                                                                           8 (16,6)                                                                  – 
 
Креатинин, мкмоль/л, Me [25-й;75-й перцентили]                                                 85,5 [69,7; 104,4]                                                 85,5 [70,4; 164,3] 
 
Альбумин/креатинин, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                4,6 [0; 20,6]                                                          20 [9,8; 322] 
 
ГН, n (%)                                                                                                                                23 (48)                                                                    13 (100) 
 
BVAS, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                                4,0 [1,0; 7,5]                                                         – 
VDI, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                                  2,0 [1,0; 3,7]                                                         – 
 
SLEDAI-2K, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                   –                                                                             11 [8; 16,5] 
ИП SLICС, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                     –                                                                             2 [1; 4] 
 
Прижизненная биопсия почки, n (%)                                                                          3 (6,2)                                                                    7 (54) 
 
Терапия: 
    безмедикаментозная ремиссия, n (%)                                                                      0                                                                              0 
    ГК, n (%)                                                                                                                            48 (100)                                                                 13 (100) 
    ЦФ, n (%)                                                                                                                           11 (23)                                                                    4 (31) 
    Кумулятивная доза ЦФ, г, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                      1,6 [0,8; 2,0]                                                         3 [2; 4,5] 
    РТМ, n (%)                                                                                                                        17 (35,4)                                                                6 (46,1) 
    Кумулятивная доза РТМ, г, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                   4,0 [3,0; 8,4]                                                         3,0 [1; 4,5] 
    ММФ, n (%)                                                                                                                      7 (14,5)                                                                  2 (15,3) 
    АЗА, n (%)                                                                                                                          5 (10,4)                                                                  1 (7,6) 
    МТ, n (%)                                                                                                                            4 (8,3)                                                                    –



Уровень U-CD11b был повышен у 8 (61,5%) пациентов с 
СКВ (8,2 [4,5; 11,1] нг/ммоль) и у 22 (46%) с АНЦА-СВ (5,1 
[2,7; 8,1] нг/ммоль) (р=0,02). Увеличение уровня U-CD163 
отмечалось у 13 (48%) пациентов с АНЦА-СВ (29,8  
[3,5; 159,1] нг/ммоль) и у 6 (46,1%) с СКВ (22,6 [12,7; 148,5] 
нг/ммоль, р=0,04; табл. 2). При СКВ наблюдалась корреляция 
уровней U-CD11b (р=0,01; r=0,309) и U-CD163 (р=0,003; 
r=0,37) с гематурией. При АНЦА-СВ выявлена умеренная 
связь соотношения альбумин/креатинин с уровнями  
U-CD11b (р=0,001; r=0,41) и U-CD163 (р=0,002; r=0,38). 
Достоверных ассоциаций концентрации мочевых маркеров 
с уровнем креатинина (р=0,3) и показателями мочевого син-
дрома – гематурией (р=0,06) и протеинурией (р=0,1) – при 
АНЦА-СВ не отмечено.  

Учитывая полученные данные, мы решили оценить ди-
агностические возможности U-CD11b и U-CD163 при АНЦА-
ГН. Повышенный уровень U-CD11b у пациентов с СКВ и 
пациентов с АНЦА-СВ с поражением почек отмечался значи-
мо чаще, чем у пациентов АНЦА-СВ без поражения почек 
(соответственно в 61,5; 56,5 и 36% случаев; p=0,001), причем 
максимальным он был в 3-й группе (медиана 8,2 [4,5; 11,1] 
нг/моль; см. табл. 2). Повышение содержания U-CD163 
также чаще определялось в 3-й и 2-й группах, чем в 1-й: со-
ответственно в 46,1%; p=0,009), 43,4% (р=0,025) и 12% 
случаев, самый высокий показатель зарегистрирован во 2-й 
группе (медиана – 34,9 [9,3; 159,1] нг/ммоль). Однако значи-
мых различий концентраций U-CD11b (р=0,36) и U-CD163 
(р=0,65) во 2-й и 3-й группах не выявлено (см. табл. 2). Ин-
тересно, что в в 1-й группе также отмечено повышение 
уровней U-CD11b (в 36% случаев) и U-CD163 (в 12%). 

Соотношение альбумин/креатинин у пациентов 3-й груп-
пы было значимо выше, чем у больных 1-й группы (p=0,005). 
Уровень U-CD163 коррелировал с этим показателем у паци-
ентов 3-й (р=0,001, r=0,49) и 2-й (р=0,0004, r=0,53) групп, а 
также с содержанием креатинина в 3-й группе (р=0,035, 
r=0,58). Гематурия в 3-й и 2-й группах была умеренно связана 
с уровнями U-CD11b (p=0,03, r=0,41 и p=0,001, r=0,44 
соответственно) и U-CD163 (p=0,04, r=0,37 и p=0,002, r=0,39 
соответственно). У пациентов 2-й группы содержание U-
CD11b и U-CD163 коррелировало с уровнем АНЦА (p=0,0003, 
r=0,44 и p=0,006, r=0,37 соответственно) и BVAS (p=0,005, 
r=0,42 и p=0,04, r=0,39 соответственно). В 3-й группе кон-
центрации U-CD11b и U-CD163 коррелировали с уровнем 
антител к двуспиральной ДНК (p=0,00001, r=0,53 и p=0,005, 

r=0,46 соответственно) и ИП SLICC (p=0,0001, r=0,51 и 
p=0,0003, r=0,53). Небольшое число больных, которым про-
водилась биопсия почки, не позволило выявить связь био-
маркеров с морфологическими классами ГН, что требует 
дальнейшего изучения.  

Обсуждение. Ранняя диагностика имеет ключевое значе-
ние для своевременного начала лечения ГН, поэтому поиск 
новых методов неинвазивной диагностики и оценки актив-
ности АНЦА-СВ и СКВ представляется весьма актуальным. 
За последние 25 лет было предложено более 160 сывороточных 
и мочевых биомаркеров в качестве потенциальных диагно-
стических инструментов для оценки активности АНЦА-СВ 
и АНЦА-ГН [35–38]. Мы изучили два перспективных рас-
творимых рецептора – U-CD11b и U-CD163, – которые, со-
гласно последним исследованиям, продемонстрировали 
значимую ассоциацию с ГН при АНЦА-СВ и СКВ [22, 23, 
25, 26, 29, 39]. Для подтверждения этих данных мы включили 
в группу сравнения пациентов с СКВ, которые были моложе 
на момент дебюта заболевания и имели большую его дли-
тельность, чем больные АНЦА-СВ (р=0,001 и р=0,0002 соот- 
ветственно; см. табл. 1).  

Согласно нашим данным, уровни изученных биомар-
керов различаются в группах пациентов с АНЦА-СВ и 
СКВ, что подтверждает их диагностическую ценность. Так, 
концентрация U-CD11b при СКВ повышалась в большей 
степени, чем при АНЦА-СВ (р=0,02), что, вероятно,  
обусловлено выраженной активностью ВН (IV класс –  
в 71,4% случаев и V класс – в 28,5%). Уровень U-CD163 
был выше при АНЦА-СВ, чем при СКВ (р=0,04), что может 
быть связано с развитием экстракапиллярного ГН II ги-
стологического класса. M.C. Nielsen и соавт. [40] отметили 
высокую информативность содержания неинвазивных био-
маркеров в моче (CD163, CD206, интерлейкин 16), которое 
повышалось до появления протеинурии и гематурии и кор-
релировало с активностью ВН. Рядом авторов была выявлена 
ассоциация повышения уровней CD163, CD11b и CD206 в 
моче и их снижения на фоне лечения с изменением гисто-
логического класса ГН при СКВ, что подтверждает связь 
макрофагов с повреждением почек и активностью ВН, а 
уменьшение уровня этих маркеров способствует улучшению 
прогноза заболевания [26, 39, 41]. Примечательно, что более 
высокий уровень U-CD11b являлся предиктором III и IV 
морфологических классов ГН при СКВ [26]. Эта связь на-
блюдалась и в настоящем исследовании.  
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Таблица 2. Лабораторные показатели у пациентов с АНЦА-СВ и СКВ 
Table 2. Laboratory parameters in patients with AAV and SLE

Показатель                                                      АНЦА-СВ                                          АНЦА-СВ                                     СКВ, 3-я группа                  р 
                                                                            без поражения почек,                     с поражением почек,                   (n=13) 
                                                                            1-я группа (n=25)                             2-я группа (n=23)

Альбумин/креатинин,                                0 [0; 16,6]                                           6 [0; 96,4]                                       20 [9,8; 322] 
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
U-CD11b, нг/ммоль: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                  3,1 [1,9; 6,1]                                       5,9 [3,9; 9,5]                                  8,2 [4,5; 11,1]                        р1–2= 0,01 
    ≤5,7, n (%)                                                   16 (64)                                                 10 (43,4)                                         5 (38,4)                                   р1–3= 0,01 
    >5,7, n (%)                                                   9 (36)                                                   13 (56,5)                                         8 (61,5)                                   р2–3=0,36 
 
U-CD163, нг/ммоль: 
    Ме [25-й; 75-й перцентили]                  9,8 [3,7; 28,9]                                    34,9 [9,3; 159,1]                            22,6 [12,7; 148,5]                  p1–2= 0,009 
    ≤41,4, n (%)                                                 22 (88)                                                 13 (56,5)                                         7 (53,8)                                   p1–3= 0,025 
    >41,4, n (%)                                                 3 (12)                                                   10 (43,4)                                         6 (46,1)                                   p2–3=0,65



У наших пациентов повышенный уровень U-CD11b 
чаще регистрировался в 3-й группе, тогда как увеличение 
концентрации U-CD163 – во 2-й, но значимых различий не 
установлено. Возможно, это обусловлено различиями в под-
типах лейкоцитов, экспрессирующих CD11b как на нейтро-
филах, так и на макрофагах, а CD163 – только на макрофагах. 
A. Kitagawa и соавт. [26] предположили, что повышение 
уровня CD11b в моче при активном ВН связано с активностью 
в клубочках не только нейтрофилов, но и макрофагов. Ве-
роятно, выявленная особенность биомаркеров может опре-
деляться морфологическим классом ГН, поскольку у наших 
пациентов с АНЦА-СВ отмечался экстракапиллярный и фо-
кальный ГН по классификации A.E. Berden [34]. J. Li и соавт. 
[42] установили взаимосвязь уровня U-CD11b с воспалением 
как в клубочках почек, так и в тубулоинтерстиции при МПА 
и ГПА, тогда как концентрация U-CD163 была связана с из-
менениями в полулунных клубочках у пациентов с активной 
фазой и рефрактерными формами АНЦА-СВ [43]. Однако 
Y. Yokoe и соавт. [29] наблюдали одинаковое повышение 
уровней U-CD11b и U-CD163 при активном АНЦА-ГН, от-
ражающее клиническое и гистологическое состояние гло-
мерулярного воспаления. Интересно, что на фоне индук-
ционной терапии АНЦА-СВ уровень U-CD163 значительно 
снижался по сравнению с концентрацией U-CD11b [22, 26]. 
В исследованиях in vitro продемонстрирована положительная 
динамика двух поверхностных лейкоцитарных молекул 
CD163, которые расщеплялись под действием дезинтегрина 
и ММП17 в ответ на определенные воспалительные стимулы 
[44, 45], в то время как для расщепления U-CD11b требовалась 
трансмиграция клеток через эндотелий после активации  
[26, 28]. Таким образом, повышение уровня U-CD163 может 

указывать на активацию гломерулярных макрофагов, чув-
ствительных к иммуносупрессивному лечению, а повышение 
содержания U-CD11b – на накопление биомаркера в клу-
бочках и частично в канальцах, а также в гломерулярных по-
лулуниях при ГН. Вероятно, этим можно объяснить корре-
ляцию концентраций U-CD11b и U-CD163 с гематурией у 
наших пациентов во 2-й и 3-й группах. Примечательно, что 
уровень U-CD163 значимо чаще коррелировал с соотноше-
нием альбумин/креатинин во 2-й и 3-й группах, а с кон-
центрацией креатинина – только в 3-й группе.  

Неожиданный результат мы получили в 1-й группе, в 
которой у части пациентов также наблюдалось повышение 
уровней U-CD11b и U-CD163, что, возможно, свидетельствует 
о нарушении фильтрационной функции почек при активном 
АНЦА-СВ. 

Представленные данные подтверждают, что U-CD11b 
отражает активный нейтрофильный ответ и является инди-
катором острого поражения, тогда как U-CD163 характеризует 
активность макрофагов (тубулоинтерстициальное воспаление, 
фиброз) и указывает на рецидив или ремиссию ГН. 

Заключение. Таким образом, U-CD11b и U-CD163 могут 
рассматриваться в качестве новых биомаркеров в диагностике 
ГН при АНЦА-СВ и СКВ. Вместо сложной дорогостоящей 
и инвазивной прижизненной биопсии почки мы предлагаем 
инновационный метод: выборочный протеомный анализ 
мочи. Он позволит в режиме реального времени отслеживать 
воспалительные процессы в почечной ткани, открывая новые 
возможности для оптимизации терапии и прогнозирования 
исходов заболевания. Однако, несмотря на многообещающие 
результаты, необходимы дальнейшие углубленные исследо-
вания новых биомаркеров при ГН.
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Цель исследования – определить выявляемые при магнитно-резонансной томографии (МРТ) признаки структурных изменений у 
пациентов с ранней стадией остеоартрита (ОА) коленных суставов (КС) с использованием системы WORMS. 
Материал и методы. В исследование включено 78 женщин в возрасте от 35 до 68 лет с жалобами на боль в КС длительностью  
≤1 год и минимальными рентгенологическими изменениями по Kellgren–Lawrence (0–II стадия, без сужения суставной щели). На 
каждую больную заполнялась унифицированная индивидуальная карта, включавшая антропометрические данные (индекс массы 
тела, ИМТ), анамнез заболевания, результаты клинического обследования, оценку боли в КС по визуальной аналоговой шкале и 
общую оценку состояния здоровья пациентом, показатели индекса WOMAC, шкалы KOOS, опросника DN4, а также сведения о со-
путствующих заболеваниях. Всем больным проводились стандартная рентгенография, УЗИ, МРТ КС, лабораторное обследование. 
МРТ-изображения оценивались по системе WORMS.  
Результаты и обсуждение. На ранней стадии ОА наиболее распространенными находками по данным МРТ являлись синовит 
(96,2%), изменения в хряще (93,6%) и дегенеративное поражение менисков (до 89,7%). Остеофиты, преимущественно малых 
размеров, визуализировались у 38,5% больных; остеит и субхондральные кисты выявлялись относительно редко – менее чем у 15%. 
При корреляционном анализе отсутствовали ассоциации между синовитом, дефектами хряща и клинико-антропометрическими 
параметрами. В то же время определены умеренные, но значимые связи между наличием остеофитов, остеита, менископатий и 
возрастом больных, ИМТ, наличием метаболического синдрома (МС) и интенсивностью боли в КС.  
Как показал сравнительный анализ различных инструментальных методов визуализации (МРТ, УЗИ и рентгенографии), частота 
выявления остеофитов при МРТ (38,5%) была сопоставима с таковой при рентгенографии (34,6%), тогда как при УЗИ она 
оказалась существенно меньшей (16,6%). МРТ отличалась наиболее высокой информативностью при обнаружении синовита 
(96,2%), превосходя УЗИ (84,6%) и клинический осмотр (23%), р<0,05. 
Заключение. Полученные результаты подтверждают, что МРТ является ценным инструментом визуализации структурных 
изменений на ранних этапах ОА. При наличии таких клинических факторов, как пожилой возраст, повышенный ИМТ, МС, боль и 
синовит, выявленный при клиническом осмотре, МРТ можно считать обоснованным методом верификации ранних признаков  
ОА КС. Установленные значимые корреляции между МРТ-изменениями и клиническими показателями открывают перспективы 
для улучшения диагностики ранних стадий ОА. 
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Objective. To identify magnetic resonance imaging (MRI) features of structural changes in patients with early-stage knee osteoarthritis (OA) 
using the Whole-Organ Magnetic Resonance Imaging Score (WORMS). 
Material and methods. The study included 78 women aged 35–68 years with knee pain lasting no longer than 1 year and minimal radiographic 



Остеоартрит (ОА) – одно из наиболее распространенных 
заболеваний опорно-двигательного аппарата, характеризую-
щееся хроническим течением, нарастающей болью и про-
грессирующей утратой функции сустава [1, 2]. Несмотря на 
широкую распространенность и социальную значимость ОА, 
до настоящего времени не разработано эффективных методов 
его терапии, способных достоверно замедлить прогрессиро-
вание структурных изменений и снизить частоту тотального 
эндопротезирования суставов [3]. 

В последние годы активно обсуждается необходимость 
распознавания ранней стадии ОА – до появления выраженных 
структурных изменений, в период «окна возможностей», 
когда патологические изменения уже начались, но еще могут 
быть обратимыми [4, 5]. Однако выявление пациентов на 
этой стадии представляет значительные трудности в связи с 
неспецифичностью клинических симптомов: боль может 
быть кратковременной, низкой интенсивности, сопровож-
даться только чувством дискомфорта или крепитацией в су-
ставе. Объективные данные при осмотре также не позволяют 
уверенно диагностировать ОА. Наиболее доступный рутинный 
метод визуализации – рентгенография – на этой стадии 
либо вовсе не показывает изменений, либо определяет ми-
нимальные признаки, недостаточные для установления ди-
агноза [6, 7]. Также при ОА ранней стадии существует высокая 
степень несоответствия между клиническими проявлениями 
и структурными нарушениями [8] 

В связи с этим особую ценность приобретает магнитно-
резонансная томография (МРТ) как метод, позволяющий 
визуализировать ранние изменения в суставе, включая суб-
хондральное поражение, остеит, наличие остеофитов, синовит 
и повреждение менисков [9]. Для стандартизации описания 
таких изменений разработано несколько систем оценок: 
WORMS (Whole-Organ Magnetic Resonance Imaging Score), 
MOAKS (MRI Osteoarthritis Knee Score), BLOKS (Boston-Leeds 
Osteoarthritis Knee Score), а также более новые шкалы –  
KIMRISS (Knee Inflammation MRI Scoring System) и ACLOAS 
(Amsterdam Classification of Osteoarthritis) [10–14]. Эти системы 
различаются по степени детализации, сложности применения 

и цели. Так, MOAKS ориентирована на более тонкую градацию 
изменений костного мозга и хряща, BLOKS – на точную 
оценку синовита, KIMRISS – на количественную оценку 
воспаления, а ACLOAS предлагает упрощенную классифи-
кацию для продольных исследований. Однако большинство 
этих систем требуют предварительного обучения персонала, 
значительных временных затрат и, что крайне важно, не ва-
лидированы для клинического применения. Кроме того, 
имеющиеся оценочные системы детализируют изменения 
преимущественно при продвинутых рентгенологических ста-
диях ОА, что обусловливает недостаточную изученность 
МРТ-характеристик ранних стадий заболевания. 

Среди полуколичественных систем оценок МРТ-изме-
нений WORMS остается одной из наиболее широко исполь-
зуемых при ОА. Ее отличительной чертой является ком-
плексный подход, охватывающий все ключевые анатомические 
структуры коленного сустава (КС) – костные элементы, 
хрящ, мениски, связки и синовиальную оболочку. Благодаря 
высокой воспроизводимости результатов и возможности 
стандартизированной полуколичественной оценки выра-
женности поражений WORMS активно применяется для 
определения степени структурных изменений, мониторинга 
динамики заболевания, а также в сравнительных и клини-
ческих исследованиях при ОА [15, 16].  

Цель настоящей работы – изучение МРТ-изменений у 
пациентов с ранней стадией ОА КС с помощью системы 
оценки WORMS, а также сравнительная оценка выявления 
остеофитов и синовита при использовании различных методов 
диагностики – клинического осмотра, рентгенографии, УЗИ 
и МРТ. 

Материал и методы. В одномоментное исследование 
включено 78 женщин в возрасте от 35 до 68 лет с ранней ста-
дией ОА КС, наблюдавшихся в ФГБНУ «Научно-исследо-
вательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» 
(НИИР им. В.А. Насоновой). Под ОА КС ранней стадии 
подразумевали длительность боли в КС – <1 года, 0–II рент-
генологическую стадию по классификации Kellgren–Lawrence 
без сужения суставной щели. 
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changes according to Kellgren–Lawrence grade 0–II (without joint space narrowing). A standardized individual record was completed for each 
patient, including anthropometric data (body mass index, BMI), disease history, results of clinical examination, assessment of knee pain by 
visual analogue scale, global health assessment by the patient, WOMAC index, KOOS scale, DN4 questionnaire, and information on comorbidities. 
All patients underwent standard radiography, ultrasound, knee MRI, and laboratory testing. MRI images were assessed using WORMS. 
Results and discussion. At the early stage of OA, the most common MRI findings were synovitis (96.2%), cartilage changes (93.6%), and degene- 
rative meniscal lesions (up to 89.7%). Osteophytes, mostly of small size, were detected in 38.5% of patients; osteitis and subchondral cysts were 
relatively rare (<15%). Correlation analysis showed no associations between synovitis, cartilage defects, and clinical/anthropometric parameters. 
Moderate but significant associations were observed between osteophytes, osteitis, meniscal lesions and patients’ age, BMI, metabolic syndrome 
(MS), and knee pain intensity. Comparative analysis of imaging modalities (MRI, ultrasound, and radiography) showed that the frequency of 
osteophyte detection by MRI (38.5%) was comparable to radiography (34.6%), while ultrasound detected significantly fewer cases (16.6%). 
MRI demonstrated the highest diagnostic yield for synovitis (96.2%), surpassing ultrasound (84.6%) and clinical examination (23%) (p<0.05). 
Conclusion. MRI is a valuable tool for visualizing structural changes in early OA. In patients with such clinical risk factors as older age, increased 
BMI, MS, pain, and clinically detected synovitis, MRI can be considered a justified method for verifying early OA signs. Significant correlations 
between MRI changes and clinical parameters provide prospects for improving early OA diagnosis. 
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Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
НИИР им. В.А. Насоновой (протокол №20 от 12.10.2023), 
все пациентки подписали информированное согласие на 
участие в нем.  

Критерии невключения: наличие других ревматических 
заболеваний, травма исследуемого КС, требующая хирурги-
ческого лечения, II–IV рентгенологическая стадия по Kell-
gren–Lawrence (II стадия с сужением суставной щели), бере-
менность и/или лактация на момент исследования. 

 На каждую больную заполнялась унифицированная ин-
дивидуальная карта, включавшая антропометрические данные 
(рост, масса тела, объем талии, объем бедер, индекс массы 
тела, ИМТ), анамнез заболевания, результаты клинического 
обследования, в том числе оценку боли в КС по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ), показатели индекса WOMAC 
(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index, 
содержит 24 вопроса, охватывающих боль, скованность и 
функциональные нарушения), шкалы KOOS (Knee Injury & 
Osteoarthritis Outcome Score, содержит 42 вопроса, 
оценивающих симптомы, боль, функцию при повседневной 
и спортивной активности, а также качество жизни), опросника 
DN4 (Douleur Neuropathique en 4 Questions, диагностический 
опросник невропатической боли), общую оценку состояния 
здоровья пациентом (ОСЗП), а также сведения о сопут-
ствующих заболеваниях.  

Рентгенография КС выполнялась в положении стоя, с 
фиксированным сгибанием в заднепередней проекции, с 
использованием позиционной рамки. Стадия ОА определялась 
врачом лучевой диагностики и врачом-исследователем по 
классификации Kellgren–Lawrence. Остеофиты фиксировались 
при визуальной идентификации краевых костных разрастаний 
и классифицировались по критерию «наличие/отсутствие». 

УЗИ КС проводилось врачом ультразвуковой диагностики. 
Оценивались наличие выпота в заворотах, толщина синови-
альной оболочки и суставного хряща в медиальных и лате-
ральных отделах бедренной кости (в переднем и заднем до-
ступе), а также наличие краевых остеофитов. Признаки си-
новита (гипертрофия синовиальной оболочки и выпот) и ос-
теофиты регистрировались по критерию «наличие/отсутствие». 

МРТ целевого КС выполняли всем пациентам на томо-
графе Philips Multiva мощностью 1,5 Т. Изображения оцени-
вались врачом лучевой диагностики с применением полуко-
личественной системы WORMS. В этой системе сустав 
условно делится на 14 анатомических регионов, в каждом из 
которых независимо анализируются хрящ, субхондральные 
структуры, мениски, связки, а также наличие синовита. 
Нами применялась упрощенная версия шкалы WORMS, 
включающая оценку остеофитов от 0 до3 баллов и хрящевых 
изменений от 0 до 6 баллов [17].  

Хрящевая ткань оценивалась по шкале от 0 до 6 баллов, 
отражающей как глубину, так и протяженность дефекта:  
0 баллов – нормальный хрящ; 1 балл – нормальный контур, 
но есть снижение интенсивности сигнала; 2 балла – дефект 
<1 см в диаметре, вовлекающий <50% площади региона;  
3 балла – дефект <1 см, но ≥50% площади; 4 балла – дефект 
1–2,5 см либо множественные мелкие дефекты, общая во-
влеченность <75%; 5 баллов – дефект >2,5 см или множе-
ственные дефекты с поражением ≥75% площади; 6 – полный 
дефект: утрата хряща на всем протяжении региона. 

Остеофиты оценивались в каждом отделе по шкале 0– 
3 балла: 0 баллов – отсутствуют; 1 балл – небольшие остео-

фиты; 2 балла – умеренные; 3 балла – выраженные, крупные. 
Остеит и субхондральные кисты оценивались по шкале 

0–3 балла: 0 баллов – отсутствуют; 1 балл – поражение <25% 
объема региона; 2 балла – 25–50%; 3 балла – >50%. 

Субхондральный склероз оценивался по шкале 0–2 балла: 
0 баллов – отсутствует; 1 балл – умеренный; 2 балла – выра-
женный. 

Мениски (передние и задние рога, тела медиального и ла-
терального менисков) оценивались по степени дегенерации 
и разрывов: 0 баллов – нормальная структура; 1 балл – по-
вышение сигнала без признаков разрыва; 2 балла – внутри-
структурный (linearly increased signal) разрыв; 3 балла – слож-
ный или частичный разрыв; 4 балла – обширный разрыв 
или фрагментация. 

Связки (передняя и задняя крестообразные, медиальная и 
латеральная коллатеральные) оценивались c обеих сторон:  
0 баллов – интактные; 1 балл – частичный разрыв, 2 балла – 
полный разрыв. 

Синовит определялся по наличию жидкости или утол-
щения синовиальной оболочки и оценивался с обеих сторон: 
0 баллов – отсутствие признаков воспаления; 1 балл – их 
наличие.  

Остеонекроз фиксировался при наличии типичных МРТ-
признаков и оценивался одновременно в двух суставах:  
0 баллов – нет; 1 балл – наличие признаков остеонекроза.  

Итоговая сумма баллов отражала степень и распростра-
ненность структурных изменений. 

Статистическую обработку данных проводили с помощью 
программного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Выполнены анализ на нормальность распределения пере-
менных с помощью тестов Колмогорова–Смирнова, Шапи-
ро–Уилка и частотный анализ. Использованы методы опи-
сательной статистики с вычислением минимальных, макси-
мальных и средних значений переменных, стандартных от-
клонений, медианы и интерквартильного интервала (Ме 
[25-й; 75-й перцентили]), а также параметрические (t-тест 
Стьюдента) и непараметрические (U-критерий Манна–
Уитни, χ2) критерии. Для анализа отношений вероятностей 
в группах рассчитывали отношение шансов (ОШ) и 95% до-
верительный интервал (ДИ). Для выявления взаимной за-
висимости между переменными использовали корреляцион-
ный анализ, взаимосвязь между признаками оценивали ме-
тодом ранговой корреляции по Спирмену. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты. Медиана возраста пациенток составила  
45 [39; 52] лет, длительности симптомов – 0,8 [0,5; 1] года, 
ИМТ – 24,7 [21,6; 28,6] кг/м2. Клиническая характеристика 
больных представлена в таблице.  

При оценке данных МРТ КС по системе WORMS наи-
более частыми признаками оказались синовит (у 96,2% 
пациенток) и дегенеративные изменения менисков  
(до 89,7%). Поражение тела медиального мениска реги-
стрировалось у 85,9% больных, причем у 41% из них выра-
женность изменений составляла 3–4 балла. Латеральный 
мениск поражался несколько реже – у 75,6% обследованных, 
при этом выраженные повреждения (3–4 балла) отмечались 
лишь в 19,2% случаев. 

Изменения хряща имелись в подавляющем большинстве 
наблюдений: у 84,6% женщин выявлены умеренные поверх-
ностные дефекты (2–3 балла по WORMS). Это указывает на 
высокую частоту структурных нарушений хрящевой ткани 
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уже на ранних этапах заболевания, не-
смотря на отсутствие выраженных рент-
генологических изменений. Тяжелые 
повреждения (≥4 балла) отмечались 
крайне редко (до 9%).  

Изменения передней и задней кре-
стообразных связок также были доста-
точно распространены: частичное по-
вреждение передней крестообразной 
связки отмечено у 34,6%, задней – у 
47,4% обследованных. Краевые остео-
фиты визуализировались у 38,5% па-
циенток, преимущественно в медиаль-
ных отделах. В основном их выражен-
ность не превышала 1 балла, что сви-
детельствует о начальном уровне кост-
ных изменений. 

Выраженные костные изменения 
по данным МРТ встречались относи-
тельно редко. Остеонекроз не выявлен 
ни в одном случае. Остеит диагности-
рован менее чем у 15% обследованных, был слабо выражен 
и локализовался в медиальном мыщелке бедренной кости. 
Субхондральные кисты обнаружены в единичных наблюде-
ниях (<8%). 

Полученные данные указывают на то, что описанные 
выше изменения встречаются существенно реже по сравнению 
с другими МРТ-признаками и, возможно, не являются ве-
дущими характеристиками ОА на ранней стадии. 

Несмотря на высокую информативность МРТ при раннем 
ОА, ограниченная доступность и высокая стоимость метода 
затрудняют его широкое применение. В связи с этим пред-
ставляется актуальным выявление наиболее значимых ком-
понентов шкалы WORMS, которые ассоциированы с кли-
ническими проявлениями заболевания. С этой целью мы 
провели корреляционный анализ параметров WORMS и кли-
нических характеристик.  

Синовит, по данным МРТ, хотя и выявлялся в 96,2% 
случаев, не имел статистически значимых связей ни с кли-
ническими шкалами, ни с демографическими характери-
стиками. Аналогично дефекты хряща, обнаруженные у 93,6% 
больных, также не ассоциировались с клиническими пара-
метрами. В отличие от них, остеит и субхондральные кисты, 
которые встречались значительно реже (14 и 13% соответ-
ственно), демонстрировали связь с рядом клинических и 
антропометрических параметров (р<0,05 для всех случаев). 
Так, остеит в области медиального мыщелка бедренной 
кости положительно коррелировал с возрастом (r=0,4), ИМТ 
(r=0,3), клиническим синовитом (r=0,3), метаболическим 
синдромом – МС (r=0,3) и болью в КС по ВАШ (r=0,3). 
Субхондральные кисты в латеральном мыщелке больше-
берцовой кости ассоциировались с возрастом (r=0,3), ИМТ 
(r=0,3), клиническим синовитом (r=0,3), МС (r=0,5) и ар-
териальной гипертензией (r=0,5). 

Остеофиты в медиальном мыщелке большеберцовой 
кости (22%) имели значимые корреляции с возрастом (r=0,4), 
ИМТ (r=0,4), клиническим синовитом (r=0,3), болью в КС 
по ВАШ (r=0,3), скованностью по WOMAC (r=0,3), функ-
циональной недостаточностью по WOMAC (r=0,3), суммарным 
баллом WOMAC (r=0,3) и показателем KOOS боль (r=-0,3). 
Остеофиты в медиальном мыщелке бедренной кости (19%) 

ассоциировались с возрастом (r=0,4), ИМТ (r=0,5), клини-
ческим синовитом (r=0,3), болью (r=0,3), скованностью по 
WOMAC (r=0,2) и болью по шкале KOOS (r=-0,3). Для ос-
теофитов в латеральном мыщелке бедренной кости (18%) 
также отмечены связи с возрастом (r=0,4), ИМТ (r=0,5), 
клиническим синовитом (r=0,3), МС (r=0,2) и болью в КС 
по ВАШ (r=0,3). 

Изменения менисков, в частности тела медиального ме-
ниска (86%), положительно коррелировали с возрастом 
(r=0,4), ИМТ (r=0,4) и клиническим синовитом (r=0,3).  

Таким образом, несмотря на наличие статистически 
значимых корреляций между отдельными компонентами 
шкалы WORMS и клинико-демографическими параметрами, 
их сила в большинстве случаев оставалась умеренной. По-
лученные данные не позволяют однозначно использовать 
клинические признаки в качестве надежных маркеров струк-
турных МРТ-изменений. Следовательно, при наличии кли-
нической симптоматики, особенно в сочетании с факторами 
риска (возраст, повышенный ИМТ, наличие МС, мениско-
патии), МРТ остается обоснованным методом верификации 
ранних признаков ОА КС. 

Дополнительно была проведена сравнительная оценка 
частоты выявления остеофитов и синовита при использовании 
различных методов. На сегодняшний день имеются доказа-
тельства того, что синовит и остеофиты являются предикто-
рами не только развития, но и прогрессирования ОА на 
ранних стадиях. В связи с этим мы сопоставили частоту об-
наружения остеофитов по данным рентгенографии, МРТ и 
УЗИ, а также частоту определения синовита по данным кли-
нического осмотра, УЗИ и МРТ. 

Согласно полученным результатам, частота обнаружения 
остеофитов зависела от метода визуализации (рис. 1). Так, 
при МРТ остеофиты определены у 30 (38,5%) пациенток. 
Сопоставимые результаты были получены при рентгеногра-
фии: остеофиты выявлены у 27 (34,6%) больных (ОШ 1,18; 
95% ДИ 0,61–2,26; p=0,073). При УЗИ остеофиты были ви-
зуализированы лишь в 16,6% случаев (n=13), что в 3,1 раза 
меньше, чем при МРТ (ОШ 3,12; 95% ДИ 1,47–6,61; p=0,003) 
и в 2,6 раза меньше по сравнению с рентгенографией  
(ОШ 2,64; 95% ДИ 1,24–5,64; p=0,01). 
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Клиническая характеристика больных с ранней стадией ОА КС 
Clinical characteristics of patients with early-stage knee OA

Показатель                                                                                                               Значение

Боль в суставе по ВАШ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]                        20 [7,5; 50] 
 
WOMAC, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]:  
    боль                                                                                                                        55 [20; 140] 
    скованность                                                                                                        30 [0; 70] 
    функциональная недостаточность                                                              150 [55; 390] 
    суммарный балл                                                                                                255 [88; 670] 
 
KOOS, %, Ме [25-й; 75-й перцентили]:  
    симптомы                                                                                                             75 [64; 86] 
    боль                                                                                                                        78 [61; 86] 
    бытовые действия                                                                                             76 [57; 94] 
    спорт                                                                                                                      4 [25; 8] 
    качество жизни                                                                                                  59 [38; 69] 
    суммарный балл                                                                                                76 [59; 88] 
 
DN4, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                     1 [0; 2] 
 
ОСЗП, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                        27 [10; 50]



Таким образом, частота выявления остеофитов при 
ранней стадии ОА существенно зависит от используемого 
метода визуализации: МРТ и рентгенография, в отличие от 
УЗИ, характеризуются наибольшей чувствительностью.  

При анализе различных методов диагностики синовита 
было установлено преимущество МРТ перед УЗИ и клини-
ческим осмотром. Так, по данным МРТ признаки синовита 
имелись у 96,2% (n=75), при УЗИ – у 84,6% (n=66), тогда 
как при клиническом осмотре – лишь у 23% (n=18) пациенток 
(рис. 2).  

Установлено, что синовит диагностировался значимо 
чаще при МРТ (ОШ 83,33; 95% ДИ 23,44–296,31; p<0,0001) 
и УЗИ (ОШ 18,33; 95% ДИ 8,16–41,20; p<0,0001), чем при 
клиническом осмотре, при этом информативность МРТ ока-
залась в 4,5 раза выше, чем УЗИ (ОШ 4,55; 95% ДИ 1,23–
16,81; p=0,02). Сопоставление визуализируемых изменений 
с клиническими параметрами на ранней стадии ОА КС поз-
волило охарактеризовать как частоту и выраженность струк-
турных нарушений, так и возможности различных методов 
в их диагностике. 

Обсуждение. В настоящем иссле-
довании продемонстрировано, что у 
больных с симптомами ОА КС на ран-
ней стадии, даже при отсутствии рент-
генологических изменений, МРТ поз-
воляет выявить широкий спектр струк-
турных изменений. Наиболее частыми 
находками были признаки синовита 
(96,2%) и поражение хрящевой ткани 
(93,6%). Практически у половины об-
следованных диагностированы по-
вреждения менисков, в первую очередь 
заднего рога медиального мениска, 
также нередко выявлялось поражение 
передней и задней крестообразных 
связок. Остеофиты визуализировались 
у трети пациенток, в то время как 
остеит и субхондральные кисты об-
наруживались редко, а остеонекроз не 
регистрировался вовсе.  

Дополнительный корреляционный 
анализ показал, что отдельные компо-
ненты WORMS, в частности остеофиты, 
остеит и изменения в менисках, ассо-
циировались с возрастом, ИМТ, нали-
чием МС, а также с интенсивностью 
боли в КС по ВАШ, скованностью и 
функциональной недостаточностью по 
WOMAC. При этом не установлено ста-
тистически значимых взаимосвязей из-
менений хряща и связок с клинико-
демографическими характеристиками. 
Также сравнительный анализ показал, 
что МРТ по сравнению с другими ме-
тодами позволяет определить признаки 
синовита и остеофитов у значительно 
большего числа больных (р<0,05).  
В частности, признаки синовита суще-
ственно чаще регистрировались при 
МРТ, чем при УЗИ и клиническом 
осмотре, тогда как остеофиты выявля-

лись преимущественно при МРТ и рентгенографии. Полу-
ченные данные подчеркивают важность использования МРТ 
для полноценной оценки состояния КС у пациентов с подо-
зрением на начальные формы ОА. 

Одна из немногих работ, посвященных изучению частоты 
структурных изменений по данным МРТ у пациентов без 
рентгенологических признаков ОА, но с наличием факторов 
риска, была выполнена в 2018 г. J. Kumm и соавт. [18]. Авторы 
проанализированы данные 294 лиц 45–55 лет (средний ИМТ – 
27 кг/м2) из базы данных Osteoarthritis Initiative (OAI).  
К факторам риска относились избыточная масса тела, пере-
несенные ранее травмы или операции на КС, семейный 
анамнез тотального эндопротезирования, наличие узелков 
Гебердена, а также боли, скованности или дискомфорта. 
При сравнении с нашей выборкой, включавшей пациенток 
с болью в КС и минимальными рентгенологическими изме-
нениями, выявлены как сходство, так и значимые отличия в 
спектре структурных нарушений по данным МРТ. Так, частота 
хрящевых дефектов была высокой в обеих группах: 93,6% в 
нашей выборке против 82% в OAI. Признаки синовита в ис-
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Рис. 1. Сравнение различных методов визуализации остеофитов (ОШ, 95% ДИ) 
Fig. 1. Comparison of different imaging methods for detecting osteophytes (OR, 95% CI)
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Рис. 2. Сравнение различных методов выявления синовита (ОШ, 95% ДИ) 
Fig. 2. Comparison of different methods for detecting synovitis (OR, 95% CI) 
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следуемой нами когорте также встречались чаще (96,2% 
против 29%). Однако остеит и субхондральные кисты мы 
диагностировали существенно реже (≤20 и <8% соответ-
ственно), тогда как в OAI их частота составляла 60 и 41%.  
В то же время дегенеративные изменения менисков (89,7%) 
и частичные повреждения крестообразных связок (передняя 
крестообразная связка – 34,6% и задняя – 47,4%) регистри-
ровались значительно чаще, чем в OAI, а частота выявления 
остеофитов оказалась сопоставимой – 38,5 и 45%. Отмеченные 
различия могут быть связаны как с особенностями критериев 
включения, так и с методами оценки (WORMS и MOAKS). 
Вместе с тем высокая распространенность изменений в 
хряще и достаточно частое обнаружение остеофитов в обеих 
выборках позволяют рассматривать их как потенциальные 
ранние маркеры ОА. 

Дополнительным важным наблюдением стало преиму-
щество МРТ в диагностике синовита по сравнению с другими 
методами – УЗИ и клиническим осмотром. Эти результаты 
согласуются с данными S. Tarhan и соавт. [19], которые 
провели сравнительное исследование частоты выявления 
синовита с помощью МРТ и УЗИ у 40 пациентов с ОА КС. 
Признаки синовита определялись в 94% случаев при МРТ и 
в 88% при УЗИ, что сопоставимо с нашими данными (96,2 и 
84,6% соответственно). В дальнейшем в метаанализе K. Liu 
и соавт. [20], опубликованном в 2024 г. и включавшем 14 ис-
следований с участием 755 пациентов, основное внимание 
было уделено оценке диагностической точности УЗИ в вы-
явлении синовита, в качестве диагностического стандарта 
была использована контрастная МРТ. Чувствительность УЗИ 
составила 88%, а специфичность – 70%, что подтверждает 
высокую потенциальную ценность этого метода.  

Таким образом, хотя МРТ является более информативным 
методом, особенно при визуализации тонких структурных 
изменений в суставе, УЗИ остается полезным для клинической 
практики инструментом, особенно в условиях ограниченного 
доступа к высокотехнологичным методам. 

При раннем ОА важное значение придается оценке не 
только воспалительных изменений, но и костных компо-
нентов, в частности формированию остеофитов, которые 
отражают ранние процессы ремоделирования суставных по-
верхностей. Сегодня рентгенография традиционно считается 
основным методом визуализации остеофитов и входит в 
критерии диагностики ОА, включая классификацию Kell-

gren–Lawrence. В то же время существует ограниченное 
число исследований, в которых непосредственно сравнивается 
способность рентгенографии и МРТ выявлять остеофиты.  
В нашем исследовании частота диагностики остеофитов при 
МРТ (38,5%) и рентгенографии (34,6%) оказалась сопоста-
вимой (ОШ 1,18; 95% ДИ 0,61–2,26; p=0,073), что может 
указывать на аналогичную чувствительность этих методов 
на ранних стадиях заболевания.  

Значительно более низкая частота выявления остеофитов 
при УЗИ (16,6%) может быть связана как с техническими 
ограничениями метода, так и с локализацией остеофитов. 
Вместе с тем, по данным литературы, при использовании 
аппаратов УЗИ экспертного класса частота выявления ос-
теофитов сравнима с таковой при рентгенографии. Так, в 
исследовании J.M. Koski и соавт. [21], в котором УЗИ и 
рентгенография сравнивались с артроскопией в качестве 
диагностического стандарта, была показана высокая степень 
согласия между этими методами в отношении остеофитов 
в медиальных и латеральных мыщелках бедренной и боль-
шеберцовой костей. F.W. Roemer и соавт. [22], использо-
вавшие в качестве эталона компьютерную томографию, 
считают, что при МРТ может иметь место недооценка на-
личия и размеров остеофитов, особенно в пателлофемо-
ральном и латеральном отделах КС, что подчеркивает по-
тенциальные ограничения метода при минимально выра-
женных изменениях.  

Таким образом, несмотря на ограниченность данных, 
можно констатировать потенциальную применимость МРТ 
и рентгенографии для оценки структурных изменений на 
ранней стадии ОА КС. УЗИ в настоящем исследовании про-
демонстрировало существенно более низкую частоту вы-
явления остеофитов, что, вероятно, может быть связано с 
особенностями локализации изменений или техническими 
ограничениями метода.  

Заключение. В нашей работе впервые в Российской Фе-
дерации был выполнен частотный анализ МР-изменений 
по системе WORMS при ранней стадии ОА. Показано, что 
МРТ позволяет выявить широкий спектр патологических 
признаков, что определяет важность ее использования на 
ранних этапах болезни. Кроме того, установленные значимые 
корреляции между МР-изменениями и клиническими по-
казателями могут способствовать совершенствованию диаг-
ностических подходов в клинической практике.
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Цель – оценить действие долгосрочной терапии препаратом нетакимаб (НТК) на рентгенологическое прогрессирование и снижение 
выраженности воспалительных изменений по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) у пациентов с анкилозирующим 
спондилитом (АС), а также выявить факторы, влияющие на достижение ответа.  
Материал и методы. Проведен апостериорный анализ эффективности лечения НТК 228 пациентов с активным АС в течение  
156 нед в рамках рандомизированного клинического исследования BCD-085-5/ASTERA. Определено относительное количество 
пациентов с отсутствием признаков рентгенологического прогрессирования, у которых увеличение индекса mSASSS на неделе 156 
терапии составило <2 баллов по сравнению с исходным уровнем. Дополнительно установлено относительное количество пациентов 
с отсутствием увеличения индекса mSASSS на неделе 156 по сравнению с исходным уровнем. Оценено относительное количество 
пациентов без увеличения индексов ASspi-MRI-а и SPARCC, а также с положительной динамикой этих индексов – достижением 
значений 0 баллов или снижения показателей на ≥50% от исходного уровня на неделях 52, 104 и 156 терапии. Анализ влияния 
исходных клинико-демографических факторов на достижение ответа по индексам mSASSS, ASspi-MRI-а и SPARCC проведен с ис-
пользованием одномерных и многомерных моделей логистической регрессии.  
Результаты и обсуждение. Из 228 пациентов в течение 156 нед терапии НТК у 66% наблюдалось отсутствие рентгенологического 
прогрессирования, а у 63% – отсутствие увеличения индекса mSASSS по сравнению с исходным уровнем. Продемонстрирована по-
ложительная динамика индексов ASspi-MRI-а и SPARCC на протяжении 2 лет терапии НТК с сохранением эффекта к неделе 156 
лечения. В одномерной модели логистической регрессии показана меньшая частота рентгенологического прогрессирования по 
индексу mSASSS у пациентов более молодого возраста (р=0,013) и пациентов, не имевших синдесмофитов и анкилозов позвоночника 
на момент назначения терапии (р<0,01). С помощью многомерной модели не выявлено значимого влияния исходных клинико-демо-
графических факторов и факторов анамнеза на эффект терапии НТК.  
Заключение. Результаты исследования показали, что долгосрочная терапия НТК обеспечивает отсутствие рентгенологического 
прогрессирования и снижение выраженности активных воспалительных изменений по данным МРТ у большинства пациентов с 
АС независимо от исходных клинико-демографических характеристик и предшествующего лечения ингибиторами фактора 
некроза опухоли α. 
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Objective. To evaluate the effect of long-term therapy with netakimab (NTK) on radiographic progression and reduction of inflammatory changes 
assessed by magnetic resonance imaging (MRI) in patients with ankylosing spondylitis (AS), and to identify factors influencing treatment response. 
Material and methods. A post hoc analysis was performed on 228 patients with active AS who received NTK for 156 weeks in the randomized 
clinical trial BCD-085-5/ASTERA. The proportion of patients without radiographic progression was determined, defined as an increase in the 
mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) of <2 points from baseline to week 156. Additionally, the proportion of patients 
without any increase in mSASSS by week 156 was calculated. The proportions of patients without increases in the ASspi-MRI-a (Ankylosing 
Spondylitis spine MRI activity index) and SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada index), as well as with positive dynamics 
of these indices (reaching 0 or a ≥50% reduction from baseline at weeks 52, 104 and 156), were also assessed. The influence of baseline clinical 
and demographic factors on achieving a response by mSASSS, ASspi-MRI-a, and SPARCC was analyzed using univariate and multivariate 
logistic regression models. 
Results and discussion. Among 228 patients, 66% showed no radiographic progression and 63% had no increase in mSASSS at week 156 compared 
with baseline. Positive dynamics in ASspi-MRI-a and SPARCC indices were demonstrated during two years of NTK therapy, with sustained 
effect through week 156. In univariate logistic regression, younger age (p=0.013) and absence of syndesmophytes or spinal ankylosis at baseline 
(p<0.01) were associated with lower rates of radiographic progression by mSASSS. Multivariate analysis did not reveal significant influence of 
baseline clinical-demographic or disease-history factors on NTK treatment response. 
Conclusion. Long-term therapy with NTK prevents radiographic progression and reduces active inflammatory changes by MRI in the majority 
of AS patients, regardless of baseline clinical and demographic characteristics or prior tumor necrosis factor α inhibitor therapy. 
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Анкилозирующий спондилит (АС), или рентгенологи-
ческий аксиальный спондилоартрит (р-аксСпА), характе-
ризуется хроническим воспалительным поражением осевого 
скелета в виде сакроилиита и/или спондилита и нередко 
сопровождается развитием как внеаксиальных (перифери-
ческий артрит, энтезит, дактилит), так и внескелетных (увеит, 
псориаз, воспалительные заболевания кишечника) проявле-
ний [1]. Патофизиологическую основу АС составляет соче-
тание остеодеструкции и остеопролиферации, являющихся 
признаками нарушения функции остеобластов и остеокла-
стов, в развитии которого важную роль играет воспаление 
[2, 3]. Рентгенологическое прогрессирование проявляется 
ростом синдесмофитов, энтезофитов, вплоть до анкилози-
рования суставов позвоночника, что приводит к ограничению 
подвижности осевого скелета, функциональным нарушениям 
и потере трудоспособности [4]. Выраженность структурного 
прогрессирования ассоциирована с активностью АС [5], 
при этом ключевая роль в патогенезе заболевания принад-
лежит таким провоспалительным цитокинам, как фактор 
некроза опухоли α (ФНОα) и интерлейкин 17 (ИЛ17) [6]. 
Роль ИЛ17 в нарушении метаболизма костной ткани пред-
ставляет особый интерес в связи с его индуцирующим влия-

нием на остеокластогенез и стимуляцией остеобластов и их 
предшественников [7]. Блокада ИЛ17 с помощью генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП) представ-
ляется перспективной в отношении как снижения воспаления 
и улучшения функции, так и торможения прогрессирования 
АС [6]. Препарат нетакимаб (НТК) – оригинальное моно-
клональное антитело к ИЛ17А – продемонстрировал эф-
фективность и благоприятный профиль безопасности в 
лечении активного АС [8], в том числе при длительном при-
менении [9, 10]. 

Цель исследования – оценка воздействия долгосрочной 
терапии НТК на рентгенологическое прогрессирование и 
снижение выраженности активных воспалительных изменений 
по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) у па-
циентов с АС, а также выявление факторов, влияющих на 
достижение ответа. 

Материал и методы. BCD-085-5/ASTERA – междуна-
родное многоцентровое рандомизированное плацебо-конт-
ролируемое клиническое исследование III фазы у пациентов 
с активным АС (ClinicalTrials.gov NCT03447704). Исследование 
проводилось в 19 центрах на территории Российской Феде-
рации и 2 центрах в Республике Беларусь. Исследование  
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Таблица 1. Исходные клинико-демографические характеристики пациентов с АС 
Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics of patients with ankylosing spondylitis

Показатель                                                                                                       НТК (n=114)                  Плацебо/ НТК (n=114)                Всего (n=228)

Примечание. Данные представлены как M±SD, если не указано иначе. ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI – Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASMI – Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Func-
tional Index; MASES – Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; ЧПС – число припухших суставов; ЧРШ – числовая рейтинговая 
шкала; иФНОα – ингибиторы фактора некроза опухоли α.

Возраст, годы                                                                                                   39,6±9,7                           38,6±10,3                                          39,1±10,0 
 
Мужской пол, n (%)                                                                                      87 (76,3)                           86 (75,4)                                            173 (75,9) 
 
Носительство HLA-B27 антигена, n (%)                                                102 (89,5)                        107 (93,9)                                          209 (91,7) 
 
Время от установления диагноза до назначения НТК, мес             52,8±55,5                         52,9±48,8                                          52,9±52,1 
 
СРБ, мг/л                                                                                                         24,7±26,6                         27,2±33,5                                          26,0±30,2 
 
ASDAS, баллы                                                                                                 3,9±0,9                             4,1±1,1                                              4,0±1,0 
 
BASDAI, баллы                                                                                               6,1±1,6                             6,5±2,0                                              6,3±1,8 
 
BASMI, баллы                                                                                                 4,25±1,6                           4,48±1,5                                            4,36±1,5 
 
BASFI, баллы                                                                                                  4,73±2,4                           6,45±2,3                                            5,59±2,5 
 
MASES, баллы                                                                                                3,2±3,1                             3,0±2,7                                              3,1±2,9 
 
ЧПС                                                                                                                   1,1±2,0                             1,8±4,0                                              1,4±3,2 
 
Оценка пациентом боли в спине по ЧРШ                                             6,8±1,6                             7,2±2,0                                              7,0±1,8 
 
Оценка пациентом ночной боли по ЧРШ                                             6,6±1,8                             6,9±2,1                                              6,8±2,0 
 
mSASSS, баллы                                                                                               15,8±17,3                         17,2±18,5                                          16,5±17,9 
 
ASspi-MRI-а, баллы                                                                                      4,2±4,6                             3,9±4,1                                              4,0±4,4 
 
SPARCC, баллы                                                                                              5,7±8,3                             3,5±6,3                                              4,6±7,4 
 
Терапия иФНОα в анамнезе, n (%)                                                          28 (24,6)                           25 (21,9)                                            53 (23,2) 
 
Наличие структурных изменений (синдесмофиты), n (%)              63 (55,3)                           70 (61,4)                                            133 (58,3) 
 
Наличие анкилозов, n (%)                                                                          33 (28,9)                           36 (31,6)                                            69 (30,3)
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соответствует стандартам надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципам Хельсинской декларации. 
Перед включением в исследование все пациенты подписали 
форму информированного согласия. 

Дизайн исследования, критерии отбора и параметры 
оценки были подробно описаны ранее [8, 9]. В исследование 
включали пациентов с активным АС (р-аксСпА), соответ-
ствовавших модифицированным Нью-Йоркским критериям 
(1984). Пациентов, удовлетворявших критериям включения, 
рандомизировали в соотношении 1:1 в группу НТК или 
группу плацебо. После оценки ответа на терапию, которая 
проводилась на неделе 16, пациентов группы плацебо, не 
достигших критерия ASAS20 (20% улучшение по шкале As-
sessment of Spondyloarthritis International Society), переводили 
на лечение НТК, а достигших этого критерия исключали из 
исследования. Участники продолжали получать НТК до  
156 нед активной терапии. Пациенты, исходно рандомизи-
рованные в группу плацебо и переведенные на терапию ак-
тивным препаратом (группа плацебо/НТК), продолжали 
участие в исследовании суммарно до недели 172 с учетом  
16 нед применения плацебо. Результаты оценки эффективности 
и безопасности НТК в соответствии с конечными точками 
исследования также были опубликованы ранее [8–10].  

В настоящей статье представлены результаты апосте-
риорного анализа эффективности терапии НТК в отношении 
предотвращения рентгенологического прогрессирования АС 
и снижения выраженности активных воспалительных изме-
нений по данным МРТ. В качестве ключевого параметра 
ответа на терапию оценивалось относительное количество 
пациентов в популяции ITT (intention-to-treat population), у 
которых на неделе 156 отсутствовали признаки рентгеноло-
гического прогрессирования по индексу mSASSS (modified 
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score). Под рентгенологи-
ческим или структурным прогрессированием понимали уве-
личение индекса mSASSS на ≥2 балла по сравнению с ис-
ходным уровнем. Дополнительно определяли относительное 
количество пациентов популяции ITT, у которых не наблю-
далось увеличения индекса mSASSS на неделе 156 терапии 
по сравнению с его исходным значением.  

Кроме того, оценивалось относительное количество па-
циентов популяции ITT, у которых по данным МРТ согласно 
индексам ASspi-MRI-а (Ankylosing Spondylitis Spine MRI Ac-
tivity Score) и SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium 
of Canada) на неделях 52, 104 и 156 терапии НТК наблюдались 
отсутствие прогрессирования и снижение выраженности ак-
тивных воспалительных изменений. За отсутствие прогрес-
сирования по результатам МРТ принимали отсутствие на-
растания индексов ASspi-MRI-а и SPARCC по сравнению с 
исходным уровнем. Снижением выраженности активных 
воспалительных изменений считалось достижение для каждого 
из индексов значения 0 баллов или уменьшение показателей 
на ≥50% относительно исходного уровня.  

Продемонстрирована динамика индексов mSASSS,  
ASpi-MRI-а и SPARCC на протяжении 156 нед терапии НТК, 
а также проанализирована связь между частотой рентгено-
логического прогрессирования, ответом по МРТ-индексам 
и исходными клинико-демографическими характеристиками 
пациентов с оценкой значимости их влияния на достижение 
эффекта лечения. 

Расчет проводили только для периодов применения ак-
тивной терапии. Так, для пациентов группы НТК были ис-

пользованы данные 0–156 нед, для пациентов группы пла-
цебо/НТК – с 16-й по 172-ю неделю соответственно.  

Рентгенографию и МРТ у всех пациентов выполняли на 
одном и том же оборудовании в течение всего периода ис-
следования по единому для всех центров протоколу. Повторное 
исследование должно было соответствовать предыдущему 
по критериям позиционирования пациента, определенным 
протоколом. Оценка индексов mSASSS, ASspi-MRI-a и  
SPARCC проводилась централизованно независимыми за-
слепленными специалистами по лучевой диагностике.  

На неделях 0, 52, 104 и 156 выполнялась рентгенография 
шейного и поясничного отделов позвоночника в боковой 
проекции с последующим централизованным определением 
индекса mSASSS. Оценка динамики индексов SPARCC и 
ASspi-MRI-а также проводилась централизованно на неделях 
16, 52, 104 и 156 с анализом изображений с помощью полу-
автоматической сегментационной методики на основании 
сопоставления с предельно допустимыми величинами. Индекс 
SPARCC оценивался после определения наличия отека кост-
ного мозга в крестцово-подвздошных суставах (КПС) с ана-
лизом 6 последовательных полукорональных срезов, каждый 
из которых подразделен на 4 квадранта посредством вертикальной 
линии по ходу суставной щели и горизонтальной линии, про-
ходящей через центр КПС (максимальный балл – 72).  
При оценке индекса ASspi-MRI-а использовался Берлинский 
модифицированный метод с определением выраженности 
отека костного мозга в 23 позвоночных единицах – от нижней 
половины тела СII до верхней половины тела  
SI – с градацией от 0 до 3 баллов для каждой позвоночной 
единицы (максимальный балл – 69). 

Статистическая обработка данных осуществлялась с 
использованием языка программирования R и программного 
пакета для статистического анализа SAS 9.4 (SAS Institute 
Inc.). Для оценки бинарных переменных были определены 
доли субъектов, достигших заданных конечных точек, по-
строена обобщенная линейная смешанная модель с группой 
терапии, визитом, фактором взаимодействия группы и 
визита в качестве фиксированных эффектов, а также субъ-
ектов в качестве случайного эффекта. Для оценки количе-
ственных переменных были рассчитаны средние значения 
и стандартные отклонения (М±SD), а межгрупповые сравне-
ния выполнены с помощью модели смешанных эффектов с 
группой лечения, визитом и фактором взаимодействия 
группы и визита в качестве фиксированных эффектов. Ис-
пользуемые статистические тесты и доверительные интервалы 
являлись двусторонними. Вероятность ошибки первого рода 
(пороговый уровень значимости) составляла 0,05. Межгруп-
повые сравнения выполнены с использованием критерия 
Манна–Уитни.  

Оценка возможных предикторов рентгенологического 
прогрессирования и ответа по МРТ-индексам проводилась 
с помощью построения модели логистической регрессии с 
зависимой переменной, отражающей наличие прогресси-
рования, и различными комбинациями факторов, возможно 
влияющих на прогрессирование в качестве ковариат. Выбор 
оптимальной модели выполнялся через построение одно-
мерных моделей логистической регрессии, включающих в 
качестве предиктора каждый из факторов. На основании 
результатов построения одномерных моделей для каждой 
группы выявляли факторы, влияющие на прогрессирование, 
для которых p-значение для коэффициента фактора со-



ставляло <0,05, для последующего исполь-
зования в многомерной модели логисти-
ческой регрессии с несколькими фактора-
ми-предикторами.  

Результаты. В исследование было рандо-
мизировано 228 пациентов с активным АС, 
распределенных поровну в группу НТК и 
группу плацебо. Исходные характеристики па-
циентов, включенных в статистический анализ, 
представлены в табл. 1. Большинство участ-
ников были мужчины, средний возраст – 39,1 
(10,0) года, средняя продолжительность за-
болевания – 52,9 (52,1) мес. Исходно у па-
циентов имелась высокая и очень высокая 
активность АС: средние показатели индексов 
активности ASDAS и BASDAI находились 
на уровне 4,0 (1,0) и 6,3 (1,8) балла соответ-
ственно. Изменения по данным рентгено-
графии и МРТ имели широкие индивиду-
альные вариации: средние значения индекса 
mSASSS составляли 16,5 (17,9),  
ASspi-MRI-а – 4,0 (4,4) и SPARCC – 4,6 (7,4) 
балла. На момент начала терапии НТК более 
58% пациентов имели синдесмофиты,  
а 30,3% – анкилозы различной локализации. 

Динамика индексов mSASSS, ASspi-
MRI-а и SPARCC на протяжении 156 нед 
терапии НТК представлена в табл. 2. При 
сравнении исследуемых групп на неделе 16 
было показано статистически значимое пре-
восходство группы НТК над плацебо по по-
ложительной динамике изменения индексов 
ASspi-MRI-а (p<0,0001) и SPARCC 
(p=0,0078). 

К неделе 156 терапии НТК у 66% паци-
ентов не наблюдалось рентгенологического 

прогрессирования (увеличение индекса 
mSASSS составляло ≤2 балла относительно 
исходного уровня), а у 63% пациентов индекс 
mSASSS не увеличился по сравнению с ис-
ходным уровнем. К неделе 156 активного 
лечения у подавляющего большинства па-
циентов, получивших НТК, увеличение ин-
декса mSASSS было <5 баллов (рис. 1). 

Подгрупповой анализ достижения ответа 
по индексу mSASSS к неделе 156 лечения 
НТК показал, что с увеличением возраста 
относительное количество пациентов с от-
сутствием рентгенологического прогресси-
рования заболевания уменьшается. Наи-
большая доля пациентов без рентгенологи-
ческого прогрессирования наблюдалась в 
возрасте 20–29 лет1, а наименьшая – в воз-
расте ≥50 лет (рис. 2). 

Доля пациентов с отсутствием 
прогрессирования по результатам МРТ 
представлена в табл. 3. К неделе 52 терапии 
НТК >80% пациентов не имели увеличения 
индексов ASspi-MRI-а и SPARCC. Достиг-
нутые результаты сохранялась у подавляю-
щего большинства пациентов на всем про-
тяжении терапии НТК. 

Оценка снижения выраженности актив-
ных воспалительных изменений по индексам 
ASspi-MRI-а и SPARCC показала, что к не-
деле 52 лечения НТК относительное коли-
чество пациентов, достигших для каждого 
из индексов значения 0 или снижения по-
казателей на ≥50% по сравнению с исходным 
уровнем, составила 55% (95% ДИ 56; 62), к 
неделе 104 – 77% (95% ДИ 70; 83), к неделе 
156 – 72% (95% ДИ 64; 79).  

1В подгруппу в возрасте <20 лет включен всего 1 пациент, в связи с чем суждение о валидности  
результатов в данной подгруппе затруднено.Та
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Рис. 1. Накопленная доля пациентов с изменением индекса mSASSS относительно исходного 
уровня в течение 156 нед терапии НТК 

Fig. 1. Cumulative proportion of patients with change in mSASSS compared to baseline during 156 weeks 
of NTK therapy
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Подгрупповой анализ положитель-
ной динамики индексов ASspi-MRI-а 
и SPARCC в зависимости от возраста 
продемонстрировал увеличение отно-
сительного количества пациентов со 
снижением выраженности активных 
воспалительных изменений по данным 
МРТ на неделях 52 и 104 во всех воз-
растных подгруппах (рис. 3). Дальней-
шая динамика оцениваемых по данным 
МРТ параметров была разнонаправ-
ленной в разных возрастных подгруп-
пах, однако относительное количество 
пациентов с улучшением параметров 
МРТ на неделе 156 лечения НТК во 
всех подгруппах оказалось выше, чем 
на неделе 52 (см. рис. 3).  

Подгрупповой анализ показал, что 
относительное количество пациентов 
с отсутствием рентгенологического про-
грессирования по индексу mSASSS и 
положительной динамикой индексов 
ASspi-MRI-а и SPARCC было сопоста-
вимо среди мужчин и женщин, а также 
в подгруппах биологически наивных 
пациентов и пациентов, получавших 
лечение иФНОα к моменту включения 
в исследование (табл. 4). Однако в 
случае исходного отсутствия синдес-
мофитов и анкилозов у большего числа 
пациентов отмечалось торможение 
рентгенологического прогрессирования, 
как и снижение выраженности актив-
ных воспалительных изменений по дан-
ным МРТ (см. табл. 4). 

В качестве предикторов рентгено-
логического прогрессирования АС, 
определенного как увеличение индекса 
mSASSS ≥2 баллов к неделе 156 терапии 
НТК, рассматривались такие исходные 
показатели, как возраст, пол, время, 
прошедшее с момента установления 
диагноза, клинические и лаборатор-
но-инструментальные параметры, ин-
дексы активности заболевания, выра-
женность боли и функциональных на-
рушений, а также наличие изменений 
на рентгенограммах и по данным МРТ. 
При использовании одномерной мо-
дели статистически значимое влияние 
на частоту ответа на терапию НТК ока-
зали возраст, исходные значения ин-
дексов ASDAS и ASspi-MRI-а, а также 
наличие синдесмофитов на момент на-
значения терапии НТК (табл. 5). При 
оценке с использованием многомерной 
модели ни один из этих параметров не 
продемонстрировал статистической 
значимости (см. табл. 5). 

На достижение ответа по индексам ASspi-MRI-а и SPARCC 
на неделях 52 и 104 в многомерных моделях оказывал влияние 

только исходный уровень SPARCC: 1,06 (95% ДИ 1,01; 1,12; 
р=0,018) и 1,1 (95% ДИ 1,01; 1,19; р=0,029) соответственно. 
При этом на неделе 156 значимым фактором, помимо ис-
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Рис. 2. Относительное количество пациентов с отсутствием рентгенологического 
прогрессирования по индексу mSASSS на неделе 156 терапии НТК в зависимости  

от возраста, % (95% ДИ) 
Fig. 2. Proportion of patients without radiographic progression by mSASSS at week 156 of 

NTK therapy depending on age, % (95% CI)
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Рис. 3. Относительное количество пациентов с АС, достигших значения индексов 
ASspi-MRI-а и SPARCC 0 баллов или их снижения на ≥50% по сравнению с исходным 
уровнем, в разных возрастных подгруппах на фоне применения НТК, % пациентов 

(95% ДИ) 
Fig. 3. Proportion of patients with AS achieving ASspi-MRI-a and SPARCC index values  

of 0 points or a ≥50% reduction from baseline in different age subgroups during NTK  
treatment, % of patients (95% CI)
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Таблица 3. Относительное количество пациентов с отсутствием прогрессирования  
по данным МРТ-индексов на фоне терапии НТК, n (%) 
Table 3. Proportion of patients without progression according to MRI indices during  
NTK therapy, n (%)

Неделя            НТК (n=114)                     Плацебо/НТК (n=114)                        Всего (n=228)

52                     100 (87,7)                           85 (74,6)                                                   185 (81,1) 
 
104                   95 (83,3)                              82 (71,9)                                                   177 (77,6) 
 
156                   89 (78,1)                              78 (68,4)                                                   167 (73,2)
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ходного уровня SPARCC: 1,14 (95% ДИ 1,04; 1,25; р=0,005), 
явилось и значение индекса BASFI на момент начала терапии 
НТК: 0,84 (95% ДИ 0,71; 1,00; р=0,046). Возраст, пол, выра-
женность воспаления и продолжительность заболевания, а 
также исходные структурные нарушения не влияли на поло-
жительную динамику МРТ-изменений на фоне терапии 
НТК.  

Обсуждение. Согласно международным рекомендациям, 
целью терапии АС является не только уменьшение активности 
и контроль воспаления, но и предупреждение структурного 
прогрессирования [11]. Вмешательства, замедляющие или 
останавливающие прогрессирование необратимых структур-
ных повреждений при АС, представляют клинический интерес 
с точки зрения сохранения функционального состояния и 
улучшения качества жизни пациентов [12]. По данным ряда 
работ, пролонгированная терапия ингибиторами ИЛ17А и 
иФНОα приводит к замедлению рентгенологического про-
грессирования у пациентов с АС [13].  

В нашем исследовании ключевым параметром для анализа 
динамики структурных изменений под влиянием терапии 
НТК был индекс mSASSS как наиболее предпочтительный 
и рекомендованный метод оценки рентгенологического про-
грессирования у пациентов с АС [12]. Известно, что скорость 
прогрессирования структурных изменений, оцененная с по-
мощью данного индекса, индивидуальна и зависит от многих 
факторов, среди которых возраст, мужской пол, носительство 
HLA-B27-антигена, продолжительность симптомов, стадия 
сакроилиита, высокий уровень СРБ, курение, а также исходное 
наличие синдесмофитов, увеита, периферических артритов 
и ожирения [4, 14]. В настоящей работе для оценки эффекта 
156 нед терапии НТК было использовано определение от-
носительного числа пациентов с отсутствием увеличения ин-
декса mSASSS по сравнению с исходным уровнем на ≥2 бал- 
ла, что согласуется с данными литературы [14, 15] о средней 
скорости структурного прогрессирования в популяции па-

циентов с АС по индексу mSASSS, которая составляет в 
среднем 2,0 балла за 2 года.  

По данным S. Ramiro и соавт. [15], у 48% биологически 
наивных пациентов с АС в первые 2 года после подтверждения 
диагноза наблюдалось прогрессирование по индексу mSASSS 
на ≥2 балла, а в 25% – на ≥5 баллов. Согласно результатам 
представленного исследования, на фоне применения НТК в 
течение 156 нед у 66% пациентов увеличение индекса mSASSS 
было <2 баллов, а у 63% пациентов оно отсутствовало по 
сравнению с исходным уровнем. Обращает на себя внимание 
то, что в изучаемой нами выборке преобладали лица с 
высоким исходным риском рентгенологического прогрес-
сирования – мужчины с носительством HLA-B27-антигена, 
пациенты с очень высоким индексом активности ASDAS 
(70,6%), наличием синдесмофитов (58,3%) и/или анкилозов 
(30,3%). Такой профиль пациентов предполагает неблаго-
приятное течение заболевания с ускоренным развитием 
структурных изменений, в том числе на фоне адекватной 
терапии. Несмотря на наличие указанных факторов риска, 
на протяжении 156 нед лечения НТК у большинства пациентов 
не наблюдалось рентгенологического прогрессирования АС.  

При анализе динамики индекса mSASSS в возрастных 
подгруппах нами выявлена негативная тенденция в виде 
уменьшения числа лиц без рентгенологического прогресси-
рования АС при увеличении возраста. По данным T.H. Lee и 
соавт. [14], у пациентов с АС имеется неравномерное уве-
личение скорости образования синдесмофитов: она возрастает 
с момента развития заболевания, достигая пика у пациентов 
30–39 лет, и снижается в более старшем возрасте. Полученные 
нами данные о нарастающем с возрастом рентгенологическом 
прогрессировании на фоне терапии НТК могут быть объяснены 
большей длительностью АС и накоплением необратимых из-
менений у пациентов старших возрастных групп к моменту 
начала лечения, что подчеркивает важность своевременной 
активной терапии заболевания независимо от возраста.  

Таблица 4. Относительное количество пациентов, достигших ответа по индексам mSASSS, ASspi-MRI-а и SPARCC в течение 156 нед терапии 
НТК в зависимости клинико-демографических характеристик, % (95% ДИ) 
Table 4. Proportion of patients achieving response according to mSASSS, ASspi-MRI-a and SPARCC indices during 156 weeks of NTK therapy depending 
on clinical and demographic characteristics, % (95% CI)

Критерий                                     Пол                                        Терапия иФНОα                        Наличие синдесмофитов       Наличие анкилозов  
достижения                                                                                                                                                         исходно                                  исходно 
ответа                            мужчины        женщины       получали ранее        бионаивные           имеются          отсутствуют  имеются         отсутствуют 
                                        (n=173)          (n=55)             (n=53)                       (n=175)                   (n=133)           (n=91)             (n=69)            (n=155)

Отсутствие увеличения       62 (54; 70)      66 (49; 80)      0,62 (0,46; 0,76)      0,63 (0,55; 0,71)    54 (44; 64)       76 (65; 85)      55 (41; 69)      67 (58; 76) 
mSASSS относительно  
исходного уровня  
на неделе 156 
 
Увеличение mSASSS            66 (57; 74)      66 (49; 80)      0,71 (0,55; 0,84)      0,64 (0,55; 0,72)    58 (48; 68)       77 (66; 86)      59 (45; 72)     70 (61; 78) 
<2 баллов относительно  
исходного уровня  
на неделе 156 
 
Достижение  
по ASspi-MRI-а  
и SPARCC значения 0  
или снижение на ≥50%  
относительно исходного  
уровня:  
    на неделе 52                        53 (44; 61)      63 (44; 79)      0,61 (0,45; 0,76)      0,53 (0,44; 0,62)    48 (38; 58)       66 (53; 77)      47 (34; 61)     59 (49; 68) 
    на неделе 104                      78 (70; 85)      72 (53; 87)      0,84 (0,69; 0,94)      0,75 (0,66; 0,82)    71 (60; 79)       87 (76; 94)      70 (56; 82)     81 (72; 88) 
    на неделе 156                      74 (65; 81)      63 (42; 81)      0,73 (0,56; 0,86)      0,72 (0,62; 0,80)    65 (54; 75)       82 (70; 91)      67 (52; 79)     74 (65; 83)



Представляет интерес влияние на рентгенологическое 
прогрессирование и других факторов. В нашей работе отно-
сительное количество пациентов с отсутствием увеличения 
индекса mSASSS или его приростом <2 было сопоставимо у 
мужчин и женщин, а также у лиц, получавших и не получавших 
иФНОα до лечения НТК. В то же время у пациентов без 
синдесмофитов и анкилозов на момент назначения терапии 
отсутствие прогрессирования по индексу mSASSS наблюдалось 
чаще, что соответствует результатам других авторов [12, 14, 
16]. Данные настоящего исследования позволяют предпо-
ложить, что активная тактика ведения пациентов с назначе-
нием НТК целесообразна независимо от пола, истории при-
менения иФНОα, но при этом упреждающий эффект в от-
ношении рентгенологического прогрессирования АС имеет 
большую мощность при назначении лечения до развития 
синдесмофитов и анкилозов. 

При факторном анализе в одномерной модели стати-
стически значимое влияние на рентгенологическое прогрес-

сирование на фоне терапии НТК оказывали такие исходные 
параметры, как возраст, значения индексов ASDAS,  
ASspi-MRI-a и наличие структурных изменений (синдесмо-
фитов) на момент начала терапии. Полученные результаты 
в отношении исходной активности заболевания сопоставимы 
с анализом 12-летних данных когорты OASIS (Outcome in 
Ankylosing Spondylitis International Study), показавшим, что 
значение индекса ASDAS напрямую связано с рентгеноло-
гическим прогрессированием [5]. Данный факт подтверждает 
важность своевременного подавления воспаления при АС, в 
том числе с помощью ГИБП. Проведенный нами анализ с 
применением многомерной модели продемонстрировал ни-
велирование статистической значимости влияния указанных 
выше факторов. Это свидетельствует о том, что блокада 
ИЛ17 при АС является патогенетически обоснованной. Для 
дальнейшего изучения и поиска предикторов ответа требуются 
дополнительные исследования, в том числе в рамках реальной 
клинической практики. 
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Таблица 5. Оценка значимости факторов, влияющих на рентгенологическое прогрессирование по индексу mSASSS,  
на неделе 156 терапии НТК у пациентов с АС 
Table 5. Assessment of factors influencing radiographic progression by mSASSS at week 156 of NTK therapy in patients with ankylosing spondylitis

Фактор                                                                                                        Одномерная модель                                                       Многомерная модель 
                                                                                                   коэффициент                           p-значение2                  коэффициент                            p-значение2 
                                                                                                   регрессии                                                                          регрессии 
                                                                                                   (95% ДИ)1                                                                         (95% ДИ)1

Примечание. 1Значение коэффициента регрессии для оцениваемого фактора и 95% ДИ для коэффициента в модели логистической регрес-
сии. 2p-значение при проверке гипотезы о равенстве 0 коэффициента для фактора в регрессии. NA (not applicable) – неприменимо.

Возраст, годы                                                                         0,96 (0,93; 0,99)                       0,0113                           0,97 (0,94; 1,01)                        0,1306 
 
Пол                                                                                           0,99 (0,48; 2,07)                       0,9868                           NA                                               NA 
 
Время от установления  диагноза                                   1,00 (1,00; 1,01)                       0,1784                           NA                                               NA 
до назначения НТК, мес 
 
СРБ                                                                                          0,99 (0,98; 1,00)                       0,1425                           NA                                               NA 
 
ASDAS                                                                                     0,72 (0,52; 1,00)                       0,0492                           0,75 (0,53; 1,06)                       0,1051 
 
BASDAI                                                                                   0,97 (0,82; 1,15)                       0,7405                           NA                                               NA 
 
BASMI                                                                                     0,83 (0,68; 1,02)                       0,0701                           NA                                               NA 
 
BASFI                                                                                      0,98 (0,87; 1,12)                       0,8102                           NA                                               NA 
 
MASES                                                                                    1,02 (0,91; 1,13)                       0,7516                           NA                                               NA 
 
ЧПС                                                                                         1,00 (0,89; 1,12)                       0,9420                           NA                                               NA 
 
Оценка пациентом общей боли в спине                      0,96 (0,81; 1,15)                       0,6708                           NA                                               NA 
по ЧРШ (0–10 баллов)                                                        
 
Оценка пациентом ночной боли в спине                     0,97 (0,83; 1,15)                       0,7568                           NA                                               NA  
по ЧРШ (0–10 баллов) 
 
mSASSS исходно, баллы                                                    0,99 (0,97; 1,01)                       0,2019                           NA                                               NA 
 
ASspi-MRI-а исходно, баллы                                            0,91 (0,84; 0,98)                      0,0144                           0,93 (0,86; 1,01)                        0,0965 
 
SPARCC исходно, баллы                                                   1,02 (0,97; 1,06)                       0,4615                           NA                                               NA 
 
Терапия иФНОα в анамнезе                                            1,40 (0,66; 2,98)                       0,3771                           NA                                               NA 
 
Наличие структурных изменений                                  0,41 (0,21; 0,79)                       0,0076                           0,63 (0,29; 1,35)                       0,2305 
(синдесмофитов) исходно 
 
Наличие анкилозов исходно                                            0,62 (0,32; 1,19)                       0,1502                           NA                                               NA 



Динамика показателей МРТ позволяет оценить влияние 
терапии НТК на локальное воспаление (отек костного 
мозга) [17]. При анализе динамики индексов ASspi-MRI-а 
и SPARCC получены свидетельства значимого снижения 
выраженности активных воспалительных изменений по 
данным МРТ на протяжении 2 лет терапии НТК с сохране-
нием эффекта к неделе 156, или 3-му году лечения. Фак-
торный анализ демонстрирует, что положительная динамика 
показателей МРТ под влиянием терапии НТК наблюдалась 
независимо от исходных клинико-демографических пара-
метров и истории применения ГИБП, однако она была 
более выраженной у пациентов с отсутствием синдесмофитов 
и анкилозов на момент назначения препарата. Эти данные 
согласуются с результатами анализа индекса mSASSS и 
подтверждают преимущество тактики своевременной бло-
кады ИЛ17А для получения противовоспалительного эф-
фекта, что играет решающую роль в предотвращении после-
дующего формирования новой кости и рентгенологического 
прогрессирования при АС [18, 19]. Таким образом, приме-
нение НТК для предупреждения структурных изменений 
представляется целесообразным вне связи с исходными 
клинико-демографическими параметрами пациента с АС. 
При этом медицинским сообществом поддерживается кон-
цепция длительной терапии ГИБП, направленной на до-
стижение стабильного эффекта в отношении прогрессиро-
вания АС [16, 18].  

Ограничением представленной работы является отсутствие 
сравнительного анализа динамики структурного поражения 
между группой активного лечения и плацебо. Это связано с 
коротким периодом применения плацебо – 16 нед, что является 
недостаточным для оценки рентгенологического прогресси-
рования. В то же время сохранение плацебо на протяжении 
оцениваемых 156 нед представляется неэтичным с учетом 
имеющихся данных литературы о положительном влиянии 
долгосрочной терапии ГИБП на структурные изменения. 

Таким образом, на фоне 3 лет (156 нед) терапии НТК на-
блюдалось отсутствие рентгенологического прогрессирования 
у большей части пациентов с АС независимо от исходных 
клинико-демографических характеристик и предшествующей 
генно-инженерной биологической терапии. НТК продемон-
стрировал стабильный эффект в отношении как клинических 
проявлений АС, так и торможения структурного прогресси-
рования и снижения выраженности активных воспалительных 
изменений по данным МРТ. Замедление структурных изме-
нений осевого скелета было наиболее выраженным у пациентов 
с АС без исходных синдесмофитов и анкилозов, что подчер-
кивает важность и перспективность ранней активной терапии. 
Отсутствие факторов, оказывающих значимое влияние на 
торможение рентгенологического прогрессирования на фоне 
терапии НТК, подчеркивает универсальность механизма дей-
ствия препарата в виде блокады ИЛ17 и предполагает успешное 
его применение у широкой популяции пациентов.
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Остеоартрит (ОА) – одна из наиболее важных медико-социальных проблем, что обусловлено неуклонным ростом показателей за-
болеваемости и нетрудоспособности.  
Цель исследования – оценить эффективность терапии препаратом Алфлутоп у пациентов пожилого возраста с ОА коленных 
(КС), и/или тазобедренных (ТБС) суставов, и/или болью в нижней части спины (БНЧС). 
Материал и методы. В многоцентровое проспективное когортное наблюдательное исследование, которое проводилось в 163 кли- 
нических центрах 58 городов Российской Федерации, вошло 10 927 больных старше 60 лет (из 22 525 включенных в исследование) с 
ОА различных локализаций и БНЧС. Все пациенты получали препарат Алфлутоп по назначению врача в рамках планового лечения 
или самостоятельно приобретали его в аптеке. Длительность исследования составила 20–31 день, число визитов – 2. Алфлутоп 
назначался по 1 мл внутримышечно (в/м) ежедневно №20 или по 2 мл в/м через день №10. Эффективность терапии определяли по 
времени наступления клинического эффекта (уменьшение боли, по мнению пациента), динамике интенсивности боли в анализируемом 
суставе при движении и/или БНЧС по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), оценке качества жизни по опроснику EQ-5D и оценке 
состояния здоровья пациентом (ОСЗП) по ВАШ. Изучали приверженность лечению, потребность в нестероидных противовоспалительных 
препаратах, удовлетворенность лечением (по ВАШ).  
Результаты и обсуждение. Результаты исследования основных параметров эффективности терапии продемонстрировали 
выраженную положительную динамику. На фоне курса терапии у больных ОА КС (n=6138) медиана снижения интенсивности боли 
(по ВАШ) составила 57,1 [33,3; 75]%, улучшения ОСЗП (по ВАШ) – 40 [14,3; 100]%, оценки удовлетворенности лечением – 80 [60; 
90] мм. У большинства пациентов с ОА ТБС (n=4377) под влиянием терапии отмечено существенное улучшение состояния: 
медиана интенсивности боли снизилась на 50 [33,3; 75]%, ОСЗП повысилась на 40 [14,3; 100]%, медиана оценка удовлетворенности 
лечением достигла 80 [60; 90] мм. У больных с ОА суставов кистей (n=1346) медиана улучшения по ВАШ составила 60 [37,5; 80]%. 
Выраженная положительная динамика регистрировалась по EQ-5D и ОСЗП, их медианы увеличились с 0,59 [0,52; 0,69] до 0,82 
[0,73; 1,0] балла, р<0,0001 и с 50 [40; 67] до 80 [70; 90] мм, р<0,0001 соответственно. У больных с неспецифической БНЧС (n=5135) 
отмечались значимое снижение интенсивности боли и улучшение ОСЗП: медиана снижения боли составила 57,1 [37,5; 75]% и 
ОСЗП – 50 [14,3; 100]%. Хороший ответ на терапию (уменьшение боли на ≥50%) выявлен в 65,1% случаев. 
Заключение. Результаты наблюдательного исследования подтверждают симптоматический эффект препарата Алфлутоп и це-
лесообразность его использования у больных старше 60 лет с ОА различных локализаций и БНЧС. 
 
Ключевые слова: пожилой возраст; остеоартрит коленных суставов; остеоартрит тазобедренных суставов; остеоартрит 
суставов кистей; боль в нижней части спины; лечение; Алфлутоп. 
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Остеоартрит (ОА) является распространенным хрони-
ческим заболеванием, при этом у 85% пожилых людей отме-
чаются симптомы ОА и более чем у 50% – рентгенологические 
признаки ОА по крайней мере в одном суставе к 65 годам 
[1]. Чаще всего поражаются коленные (КС), тазобедренные 
(ТБС) суставы и мелкие суставы кисти [2].  

Последние результаты проекта Global Burden of Disease 
(GBD), опубликованные в мае 2025 г., свидетельствуют о 
том, что в 2021 г. OA затронул уже 7,7% мирового населения, 
или 607 млн человек (95% доверительный интервал,  
ДИ 538–671). Полученные данные показывают неуклонный 
рост числа больных ОА [3]. 

Колоссальные финансовые затраты, связанные с ди-
агностикой, лечением и реабилитацией пациентов с ОА, а 
также огромные потери рабочего времени тяжким бременем 
ложатся на экономику. При этом повышение благосостоя-
ния населения и связанное с ним увеличение продолжи-
тельности жизни создают предпосылки для дальнейшего 
роста количества больных. В GBD оценивалась частота 
ОА различных локализаций и анализировался прогноз за-
болеваемости до 2050 г. Были объединены данные популя-
ционных исследований, полученные из 204 стран с 1990  
по 2020 г. относительно ОА КС, ОА ТБС и ОА кистей [4]. 

H. Long и соавт. [5] на основании анализа результатов 
GBD установили, что за 30 лет (с 1990 по 2019 г.) общее 
количество больных ОА в мире увеличилось с 247,51 до 
527,81 млн, т. е. на 113,25%. При этом наблюдался рост 
числа случаев как ОА КС, так и ОА других локализаций. 
Прогнозируемые ежегодные изменения частоты заболевания 
для ОА КС составляют 0,32% (95% ДИ 0,29–0,34), для ОА 
ТБС – 0,28% (95% ДИ 0,26–0,31), для других вариантов 
ОА – 0,18% (95% ДИ 0,18–0,19). Так, за прошедшие 30 лет 
в Австралии число пациентов с ОА ТБС возросло на 171%, 
с ОА КС – на 126%, с ОА кистей – на 110%, а с ОА других 
локализаций – на 130%. К 2050 г. по сравнению с 2020 г. 
ожидается увеличение частоты ОА КС на 75%, ОА кистей 
на 49%, ОА ТБС на 79%, ОА других локализаций  
на 95% [6]. 

ОА сопровождается высокой инвалидизацией пациентов 
и повышением риска летальности. В 2019 г. представлена 
информация о 369 заболеваниях и травмах в 204 странах 
мира, согласно которой ОА занял 18-е место среди основных 
причин инвалидности у лиц в возрасте 50–74 лет по сравне-
нию с 24-м местом в 1990 г., что свидетельствует о росте за 
этот период на 114% бремени инвалидности, связанной с 
ОА [7]. Так, в 2021 г. появились данные об увеличении за 
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Osteoarthritis (OA) is one of the most significant medical and social problems due to a steady increase in its incidence and associated disability rates. 
Objective. To evaluate the efficacy of Alflutop in elderly patients with osteoarthritis (OA) of the knee (KOA) and/or hip (HOA) and/or with low 
back pain (LBP). 
Material and methods. This prospective, multicenter, cohort observational study was conducted in 163 clinical centers across 58 cities of the 
Russian Federation. Of 22,525 enrolled patients with OA at various sites and/or LBP, 10,927 were ≥60 years and comprised the analysis  
population. Alflutop was prescribed as part of routine care per physician decision or purchased by patients. Study duration was 20–31 days with 
two visits. Regimens were either 1 mL intramuscularly (IM) for 20 consecutive days or 2 mL IM every other day totaling 10 injections. Efficacy 
was assessed by time to clinical effect (patient-reported pain reduction), change in pain intensity during movement in the index joint and/or LBP 
on a visual analogue scale (VAS), health-related quality of life by EQ-5D, and patient global assessment (PGA) on VAS. Treatment adherence, 
need for nonsteroidal anti-inflammatory drugs, and treatment satisfaction (VAS) were recorded. 
Results and discussion. Primary efficacy parameters showed pronounced improvement over the treatment course. In patients with KOA (n=6138), 
median pain reduction (VAS) was 57.1 [33.3; 75] %, median improvement in PGA (VAS) was 40 [14.3; 100] %, and treatment satisfaction was 
80 [60; 90] mm. In most patients with HOA (n=4377), substantial improvement was observed: median pain decreased by 50 [33.3; 75] %, PGA 
increased by 40 [14.3; 100] %, and treatment satisfaction was 80 [60; 90] mm. Among patients with hand OA (n=1346), median VAS improvement 
was 60 [37.5; 80] %. Marked positive dynamics were recorded for EQ-5D and PGA: from 0.59 [0.52; 0.69] to 0.82 [0.73; 1.0] points (p<0.0001) 
and from 50 [40; 67] to 80 [70; 90] mm (p<0.0001), respectively. In patients with nonspecific LBP (n=5135), pain decreased and PGA improved: 
median pain reduction was 57.1 [37.5; 75] % and PGA increased by 50 [14.3; 100] %. A good response (≥50% pain reduction) was observed in 
65.1% of cases. 
Conclusion. This observational study supports the symptomatic effect of Alflutop and its appropriateness for use in patients aged ≥60 years with 
OA of various sites and with LBP. 
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предшествующие 30 лет на 114,5% числа лет, прожитых с 
инвалидностью (Years Lived with Disability, YLDs) [8]. Для 
ОА оно достигает 313 лет на 100 тыс. населения и значительно 
превышает данный показатель для ишемической болезни 
сердца (ИБС) и сахарного диабета (СД) – 47 лет и 84 года 
соответственно [6]. Вызванная данным заболеванием инва-
лидизация обусловливает необходимость максимально ран-
него его выявления, устранения факторов риска развития, 
проведения профилактических мероприятий и своевремен-
ного активного лечения. Для лиц 70 лет и старше ОА является 
7-й причиной в структуре заболеваний, ассоциированных с 
YLDs. Около 73% пациентов с диагностированным ОА – 
это люди старше 55 лет [2], что в связи со старением 
населения позволяет прогнозировать глобальный рост рас-
пространенности ОА. 

При ОА наблюдается увеличение смертности от всех 
причин, особенно от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Сегодня очевидно, что ОА и ССЗ – наиболее распро-
страненные состояния у людей пожилого возраста в развитых 
странах, имеющие высокие показатели летальности и вно-
сящие вклад в глобальное бремя здравоохранения во всем 
мире из-за боли, инвалидности, потери работы и стоимости 
лечения. Так, по данным международного метаанализа 2021 г., 
включавшего 10 723 участника из шести когорт четырех стран, 
пациенты с симптоматическим ОА имели на 35–37% больший 
риск летального исхода: относительный риск (ОР) –  
1,35 (95% ДИ 1,12–1,63) для лиц с болью и ОР – 1,37 (95% 
ДИ 1,22–1,54) для лиц с рентгенологическим ОА в сочетании 
с болью [8].  

В метаанализ 15 когортных исследований вошло  
358 944 пациента, в том числе 80 911 с ОА и 29 213 с ССЗ. 
Продемонстрировано, что риск ССЗ у пациентов с ОА 
выше на 24% (ОР 1,24; 95% ДИ 1,12–1,37) [9]. Основным 
патогенетическим объяснением взаимосвязи ССЗ и ОА яв-
ляется наличие системного медленно прогрессирующего 
воспаления, имеющего особое значение у пациентов старших 
возрастных групп.  

В исследование M.M. Rahman и соавт. [10] было включе-
но 40 817 пациентов с ОА (средний возраст – 66 лет, 71% – 
женщины). Показано, что вероятность возникновения ССЗ 
у лиц с ОА на 45% выше, чем у пациентов того же возраста, 
не имеющих ОА. Независимо от пола установлен повы-
шенный риск развития стенокардии (ОР 1,7; 95% ДИ 1,43–
2,17 и ОР 1,84; 95% ДИ 1,59–2,14 для мужчин и женщин 
соответственно) и хронической сердечной недостаточности – 
ХСН (ОР 1,50; 95% ДИ 1,3–1,97 и ОР 1,81; 95% ДИ 1,49–
2,21 для мужчин и женщин соответственно). Частота ише-
мического инсульта в когорте больных ОА была в 1,5 раза 
выше, чем в группах сравнения (1,93 против 1,26 на  
100 пациенто-лет), скорректированный ОР – 1,34 (95% 
ДИ 1,09–1,66). 

В метаанализе, опубликованном в 2021 г., у больных ОА 
выявлен повышенный риск возникновения инфаркта мио-
карда (ОР 1,22; 95% ДИ 1,02–1,45) и инсульта (ОР 1,43; 95% 
ДИ 1,38–1,48). У пациентов c ОА наблюдалась высокая 
частота сердечно-сосудистых факторов риска, таких как ги-
пергликемия, повышение уровня общего холестерина и хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности. В более поздних 
систематических обзорах показано, что ОА ТБС и КС уве-
личивает риск развития субклинического атеросклероза (ОР 
1,15; 95% ДИ 1,01–1,31), ССЗ (ОР 1,13; 95% ДИ 1,05–1,22) и 

артериальной гипертензии – АГ (ОР 1,701; 95% ДИ 1,411–
2,052) [11].  

Принципиальную позицию в терапии ОА занимают бо-
лезнь-модифицирующие препараты (Disease-Modifying Os-
teoarthritis Drugs, DMOADs). Ранее медикаменты, входящие 
в эту группу, называли симптоматическими средствами за-
медленного действия (Symptomatic Slow Acting Drugs for Os-
teoarthritis, SYSADOA), или «хондропротекторами». В на-
стоящее время их относят к средствам базисной терапии 
данного заболевания, которые в соответствии с междуна-
родными и национальными алгоритмами лечения ОА должны 
назначаться сразу после установления диагноза.  

Одним из препаратов класса DMOADs является Алфлутоп, 
содержащий биоактивный концентрат мелких морских рыб 
(БКММР). Многокомпонентный состав БКММР обеспечи-
вает комбинированное воздействие на различные звенья па-
тогенеза ОА, прежде всего это касается подавления таких 
ключевых механизмов, как сигнальный путь NF-κB  
и Wnt/b-catenin [12], активация которых играет важную роль 
в развитии любых вариантов ОА, включая поражение  
позвоночника.  

Под влиянием БКММР снижается высвобождение про-
воспалительных цитокинов, в частности интерлейкина (ИЛ) 6 
и ИЛ8. Он также способен блокировать рецептор ИЛ1β, 
который играет ведущую роль в развитии воспаления. Хонд-
ропротективное действие БКММР связано с подавлением ак-
тивности металлопротеиназ, опосредующих деградацию су-
ставного хряща. Хондроитина сульфат, являющийся одним из 
компонентов БКММР, заметно снижает выработку сосудистого 
эндотелиального фактора роста, сдерживая тем самым развитие 
неоангиогенеза в хрящевой ткани пораженных суставов.  

Кроме того, препарат оказывает антикатаболическое 
действие за счет повышения экспрессии SOX9, синтеза аг-
грекана [13] и гиалуроновой кислоты [14, 15].  

ОА сопровождается нарушением целостности митохондрий 
и ухудшением функции электрон-транспортной цепи, что 
обусловлено развитием митохондриальной дисфункции. Эти 
изменения способствуют возникновению окислительного 
стресса за счет повышения выработки активных форм кислорода 
и приводят к усилению катаболизма хондроцитов с повреждением 
белков, липидов и ДНК [16]. Введение Алфлутопа сопровож-
дается увеличением активности каталазы, уменьшая одно-
временно продукцию внутриклеточного супероксид-аниона 
и пероксида водорода и подавляя апоптоз хондроцитов [17]. 
Эти механизмы лежат в основе анальгетического и противо-
воспалительного действия препарата, позволяя также сдер-
живать прогрессирование структурных изменений суставов. 

Данные рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) убедительно подтверждают симптоматический и бо-
лезнь-модифицирующий эффект Алфлутопа. В России он 
используется уже около 30 лет и зарекомендовал себя как 
высокоэффективное и безопасное средство для лечения раз-
личных вариантов ОА и неспецифической боли в нижней 
части спины (БНЧС). Выраженный анальгетический эффект 
препарата у больных ОА был продемонстрирован на мате-
риалах 37 клинических исследований (n=3676), в которых 
уже после первого курса лечения наблюдалось уменьшение 
боли на 40–60% [18].  

Однако для повышения валидности этих результатов 
необходимо изучение эффективности и безопасности БКММР 
в реальной клинической практике, что позволит получить 
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более репрезентативную информацию об условиях проведения 
исследования и популяциях пациентов, чем та, которая со-
держится в отчетах стандартных РКИ. В частности, в РКИ 
при ОА часто не оценивается эффективность препарата в 
когорте пациентов молодого или, напротив, пожилого воз-
раста, при различных рентгенологических стадиях, сопут-
ствующих заболеваниях и т. д. 

C ноября 2021 г. по декабрь 2022 г. было проведено круп-
номасштабное многоцентровое проспективное открытое на-
блюдательное неинтервенционное исследование ИСКРА 
(ИСследование: назначение леКарственного препаРата Алф-
лутоп, раствор для инъекций, при ОА в условиях реальной 
клинической практики), в котором участвовало 163 клини-
ческих центра, расположенных в 58 городах (практически 
во всех федеральных округах Российской Федерации). Ос-
новной задачей данной работы была оценка эффективности 
терапии препаратом Алфлутоп у пациентов с ОА различной 
локализации и/или БНЧС при наличии или отсутствии ко-
морбидных заболеваний. 

Цель настоящего исследования – оценка эффективности 
терапии препаратом Алфлутоп у пациентов старше 60 лет с 
ОА различных локализаций. 

Материал и методы. Дизайн и цели этого исследования 
подробно рассмотрены в наших четырех предыдущих публикациях 
[19–22]. В первом сообщении были представлены данные об 
эффективности терапии препаратом в общей популяции паци-
ентов с ОА. Во второй статье сделан акцент на эффективности 
лечения при ОА суставов кистей, ТБС и генерализованной 
форме заболевания, в третьей препарат оценивался при неспе-
цифической БНЧС, в четвертой – при ОА КС. В настоящей 
работе дана оценка терапии БКММР у больных старше 60 лет 
(10 927 из 22 525 включенных в исследо-
вание пациентов) с ОА различных лока-
лизаций. 

Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБГУ «Научно-
исследовательский институт ревмато-
логии им. В.А. Насоновой». 

Критерии включения: мужчины и 
женщины с достоверным диагнозом 
ОА КС, и/или ТБС, и/или суставов ки-
стей, согласно критериям ACR (Amer-
ican College Rheumatology), и/или 
БНЧС; ОА любой рентгенологической 
стадии по Kellgren–Lawrence; пациенты, 
соблюдающие указания врача и под-
писавшие форму информированного 
согласия.  

У больных учитывались следующие 
сопутствующие заболевания: АГ, ИБС 
(стенокардия напряжения I–II функ-
ционального класса, ФК); ХСН Ia–Ib 
стадии (I–II ФК по NYHA); СД 2-го 
типа, компенсированный углеводный 
обмен; метаболический синдром (МС).  

Критерии невключения: повышенная 
чувствительность/аллергические реак-
ции на компоненты препарата; одно-
временное участие в клинических ис-
пытаниях других лекарственных 
средств; неудовлетворительное общее 

состояние или другие причины, по которым пациенту будет 
трудно совершать визиты в исследовательский центр; тяжелые, 
декомпенсированные или нестабильные соматические за-
болевания (любые болезни или состояния, которые угрожают 
жизни больного или ухудшают прогноз основного заболевания, 
а также делают невозможным проведение клинического ис-
следования). 

В анализ включено 10 927 пациентов (63,4% женщин и 
36,6% мужчин; см. таблицу). Абсолютное большинство боль-
ных (67,1%) на начало исследования принимали различные 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). 
Сопутствующая патология была оценена у 9866 пациентов 
(за исключением ожирения – у 9993), при этом 1 заболевание 
регистрировалось у 30,1%, 2 – у 33,9%, 3 – у 22,5%, ≥4 –  
у 13,5% больных. Наиболее часто встречалась АГ (почти в 
90% случаев), у каждого 3-го пациента выявлены ИБС, СД и 
ожирение. 

Длительность исследования составила от 20 до 31-го 
дня, число визитов (В) – 2: В1 – начало терапии, В2 – в 
течение 10 дней после завершения курса лечения. Алфлутоп 
назначался по 1 мл внутримышечно (в/м) ежедневно №20 
или по 2 мл в/м через день №10.  

Эффективность лечения оценивалась по стандартным 
критериям эффективности терапии ОА: 

1) динамика интенсивности боли в анализируемом суставе 
при движении по визуальной аналоговой шкале (ВАШ 0–
100 мм, где 0 – отсутствие боли, 100 – невыносимая боль);  

2) время наступления клинического эффекта (снижение 
интенсивности боли, по мнению пациента); 

3) оценка качества жизни по опроснику EuroQol-5D 
(EQ-5D); 

Характеристика больных (n=10 927) 
Characteristics of patients (n=10 927)

Показатель                                                                                                                          Значение

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Женщины/мужчины, %                                                                                                 63,4/36,6 
 
Возраст, годы, M±SD                                                                                                      67,7±6,1 
 
ИМТ, кг/м2, М±SD                                                                                                          28,5±4,6 
 
Длительность ОА, мес, Me [25-й; 75-й перцентили]                                             72 [36; 120] 
 
Диагноз, %: 
    ОА КС                                                                                                                               56,2 
    ОА ТБС                                                                                                                            40,1 
    ОА суставов кистей                                                                                                       12,3 
    БНЧС                                                                                                                                47 
 
Боль по ВАШ в наиболее болезненном суставе или БНЧС, мм,                      60 [43; 70] 
Me [25-й; 75-й перцентили] 
 
Прием НПВП (n=10 268), %                                                                                         67,1 
 
АГ (n=9866), %                                                                                                                   88,1 
 
ИБС (n=9866), %                                                                                                              33,4 
 
ХСН (n=9866),%                                                                                                               14,5 
 
Ожирение (n=9993), %                                                                                                    34 
 
МС (n=9866), %                                                                                                                 19,4 
 
СД 2-го типа (n=9866), %                                                                                               29,1
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4) динамика оценки общего состояния здоровья паци-
ентом (ОСЗП) по ВАШ (0–100 мм, где 0 – наихудшее со-
стояние, 100 – наилучшее); 

5) оценка потребности в НПВП; 
6) оценка приверженности терапии (0–100%);  
7) удовлетворенность пациента терапией по ВАШ (0–

100 мм, где 0 – отсутствие эффекта или ухудшение, 100 – 
превосходный результат). 

Статистическую обработку данных проводили с помощью 
программного обеспечения Statistica 12.0 (StatSoft, США). 
Выполнены анализ на нормальность распределения пере-
менных с помощью тестов Колмогорова–Смирнова, Шапи-
ро–Уилка и частотный анализ. Использованы методы опи-
сательной статистики с вычислением минимальных, макси-
мальных и средних значений переменных, стандартных от-
клонений, медианы и интерквартильного интервала  
(Ме [25-й; 75-й перцентили]), а также параметрический  
(t-тест Стьюдента) и непараметрический (U-критерий Ман-

на–Уитни, χ2) критерии. Дополнительно рассчитывали от-
ношение шансов (ОШ) и 95% ДИ. Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05. 

Результаты. Подавляющее большинство пациентов за-
кончили полный курс лечения препаратом. Приверженность 
терапии составила 95,9±12,9%, при этом в 92,1% случаев 
она была >80%. 

Эффективность препарата при ОА КС. У 6138 пациентов 
имелся ОА КС: I рентгенологическая стадия по Kellgren–
Lawrence выявлена у 4,1% участников, II – у 55,4%, III –  
у 38,6% и IV – у 1,9%.  

Результаты исследования основных параметров эффек-
тивности терапии продемонстрировали выраженную поло-
жительную динамику. На фоне курса терапии значимо сни-
зилась интенсивность боли (на момент В1 медиана боли – 
60 [48; 70], В2 – 20 [10; 40] мм; р<0,0001; рис.1), улучшились 
качество жизни по EQ-5D (В1 – 0,52 [0,1; 0,69], В2 –  
0,8 [0,69; 1] балла; р<0,0001; рис. 2) и ОСЗП (В1 – 50 [30; 
62], В2 – 80 [60; 90] мм; р<0,0001; рис. 3). Соответственно, 
медиана снижения интенсивности боли (по ВАШ) составила 
57,1 [33,3; 75]% и улучшения ОСЗП (по ВАШ) –  
40 [14,3; 100]%.  

Хороший ответ на терапию (уменьшение боли на ≥50%, 
n=5928) выявлен у 62,3% пациентов; снижение интенсивности 
боли по ВАШ до <40 мм наблюдалось у 69,4%. Медиана времени 
от начала лечения до появления анальгетического эффекта со-
ставила 9 [5; 10] дней, медиана оценки удовлетворенности 
лечением – 80 [60; 90] мм, позитивный эффект терапии, по 
мнению пациентов, зафиксирован в 97,7% случаев. Полученные 
результаты подтверждают значимое симптоматическое действие 
препарата у пациентов старше 60 лет с ОА КС. 

Эффективность препарата при ОА ТБС. У пациентов 
старше 60 лет ОА ТБС выявлен в 4377 случаях. В результате 
терапии в большинстве наблюдений отмечено существенное 
улучшение состояния: медиана интенсивности боли снизилась 
на 50% [33,3; 75] – c 60 [50; 73] до 20 [10; 40] мм, p<0,001 
(рис. 4), ОСЗП улучшилась на 40% [14,3; 100] – c 50 [30; 60] 
до 70 [60; 87] мм (рис. 5). Более половины пациентов (60,8%) 
продемонстрировали хороший ответ на терапию (уменьшение 

Рис. 1. Динамика интенсивности боли (по ВАШ) при ОА КС  
на фоне лечения препаратом  

Fig. 1. Dynamics of pain intensity (VAS) in knee OA during therapy
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Рис. 2. Динамика EQ-5D при ОА КС  
на фоне лечения препаратом 

Fig. 2. Dynamics of EQ-5D in knee OA during therapy
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Рис. 3. Динамика ОСЗП (по ВАШ) при ОА КС  
на фоне лечения препаратом 

Fig. 3. Dynamics of patient global assessment (VAS) in knee OA 
during therapy

120   

100   

80   

60   

40   

20   

0  

-20
В1                В2 
       ОСЗП

Ме  
25%–75%    
Min–Max



боли при движении ≥50% по сравнению с исходным уровнем).  
Большинство больных (96,9%) высоко оценили результаты 

терапии, указав на ее эффективность. Оценка удовлетво-
ренности лечением составила 80 [60; 90] мм, а эффект заре-
гистрирован уже на 9-й [6; 11] день терапии. У 66,1% пациентов 
интенсивность боли в ТБС снизилась до <40 мм. Отмечено 
значительное улучшение качества жизни по EQ-5D: с 0,52  
[-0,02; 0,62] до 0,76 [0,62; 1,0] балла (рис. 6). На фоне лечения 
наблюдалось уменьшение потребности в НПВП с 72,8 до 
69,5% (ОШ 1,17; 95 ДИ 1,07–1,3; p=0,001). Следует отметить 
высокую приверженность пациентов терапии (в среднем 
96,4±11,6%), которая была >80% у 93,2% участников. 

Эффективность препарата при ОА суставов кистей. На 
фоне лечения отмечалось статистически значимое снижение 
интенсивности боли по ВАШ у пациентов старше 60 лет, 
имеющих ОА суставов кистей (n=1346). Так, если исходно 
медиана уровня боли составляла 60 [40; 70] мм, то к В2 этот 

показатель снизился до 20 [10; 40] мм (р<0,0001; рис. 7), ме-
диана улучшения – 60 [37,5; 80]%. Выраженная положительная 
динамика регистрировалась по EQ-5D (рис. 8) и ОСЗП (рис. 9): 
соответственно 0,59 [0,52; 0,69] и 0,82 [0,73; 1,0] балла 
(р<0,0001); 50 [40; 67] и 80 [70; 90] мм (р<0,0001).  

Данные нашего исследования подтверждают высокую 
приверженность лечению при ОА суставов кистей (97,8±9,1%), 
и лишь в 3,8% случаев этот показатель был <80%. Медиана 
времени до наступления анальгетического эффекта составила 
10 [5; 12] дней. Интенсивность боли в суставах кистей сни-
зилась у 67,3% участников на ≥50%, у 82,9% данный показатель 
находился на уровне <40 мм.  

Эффективность препарата при неспецифической БНЧС. 
Неспецифическую БНЧС имели 5135 участников, их возраст 
составлял в среднем 68,3±6,3 года, ИМТ – 28,7±4,7 кг/м2. 
Согласно полученным результатам, на фоне курса лечения 
отмечались значимое снижение интенсивности боли (В1 – 
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Рис. 4. Динамика интенсивности боли (по ВАШ) при ОА ТБС 
на фоне лечения препаратом 

Fig. 4. Dynamics of pain intensity (VAS) in hip OA during therapy
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Рис. 7. Динамика интенсивности боли (по ВАШ) при ОА  
суставов кистей на фоне лечения препаратом 

Fig. 7. Dynamics of pain intensity (VAS) in hand OA  
during therapy
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Рис. 6. Динамика EQ-5D при ОА ТБС  
на фоне лечения препаратом 

Fig. 6. Dynamics of EQ-5D in hip OA during therapy
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Рис. 5. Динамика ОСЗП (по ВАШ) при ОА ТБС  
на фоне лечения препаратом 

Fig. 5. Dynamics of patient global assessment (VAS) in hip OA  
during therapy
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60 [50; 75], В2 – 20 [10; 40] мм; р<0,0001; рис. 10), улучшение 
качества жизни по EQ-5D (В1 – 0,52 [-0,02; 0,59], В2 – 0,76 
[0,69; 1] балла; р<0,0001; рис. 11) и повышение ОСЗП (В1 – 
50 [30; 60], В2 – 70 [60; 90] мм; р<0,0001; рис. 12). Соответ-
ственно, медиана снижения боли (по ВАШ) составила 57,1 
[37,5; 75]% и повышения ОСЗП (по ВАШ) – 50 [14,3; 100]%. 
Хороший ответ на терапию (уменьшение боли на ≥50%) 
выявлен в 65,1% случаев, снижение боли по ВАШ до  
<40 мм – в 83,2%.  

Полученные результаты подтверждают значимое симп-
томатическое действие препарата. Так, пациенты отметили 
анальгетический эффект уже на 9-й [6; 12] день лечения. 
Медиана оценки удовлетворенности лечением составила  
80 [60; 90] мм, позитивный эффект терапии, по мнению па-
циентов, зафиксирован в 97,4% случаев. Выраженное улуч-
шение, которое наблюдалось у большинства больных, привело 
к снижению потребности в НПВП: в начале терапии их по-

лучали 75,1% пациентов, в конце лечения – 68,9% (ОШ 
1,36; 95% ДИ 1,24–1,49; p<0,0001). Обращала на себя внимание 
высокая приверженность лечению (96,6±11,6%), которая в 
93,7% случаев оказалась >80%.  

Обсуждение. Обусловленные ОА хроническая боль и частая 
инвалидизация больных являются причиной огромных эко-
номических и социальных потерь. Фармакотерапия ОА на-
правлена прежде всего на подавление боли, коррекцию свя-
занных с ней функциональных ограничений и повышение 
качества жизни. Одним из основных компонентов медика-
ментозного лечения ОА являются DMOADs, которые могут 
назначаться как внутрь, так и парентерально. Препараты этого 
класса позволяют эффективно контролировать имеющуюся 
у пациента хроническую боль и обладают хорошим профилем 
безопасности. При этом достигнутое на фоне лечения клини-
ческое улучшение может сохраняться в течении 3–4 мес после 
окончания терапии (эффект последействия). Помимо умень-
шения клинической симптоматики, DMOADs способны сдер-
живать прогрессирование заболевания благодаря влиянию на 
патогенетические механизмы. Отсутствие значительных не-
благоприятных реакций при использовании DMOADs имеет 
особенно большое значение для пожилых пациентов, у которых 
часто встречается коморбидная патология 

Алфлутоп выпускается на территории Евросоюза в со-
ответствии со стандартами надлежащей производственной 
практики. Он широко используется для лечения больных 
ОА как в России, так и за рубежом. Результаты его применения 
представлены более чем в 40 публикациях, в которых ана-
лизируются преимущественно данные РКИ, выполненных 
на хорошем методическом уровне. Результаты 37 из них 
(n=3676) обсуждаются в обзоре, который продемонстрировал 
выраженное уменьшение боли (по ВАШ или индексу  
WOMAC) в среднем на 43,1% (25–58,6%) при назначении 
БКММР [18]. Материалы этих работ подтверждают безо- 
пасность препарата: терапия не сопровождалась возникно-
вением серьезных нежелательных явлений, больные хорошо 
переносили лечение даже при многолетнем применении 
Алфлутопа и наличии сопутствующих заболеваний. Данные 
РКИ доказывают не только обезболивающее и противовос-
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Рис. 8. Динамика EQ-5D при ОА суставов кистей  
на фоне лечения препаратом 

Fig. 8. Dynamics of EQ-5D in hand OA during therapy
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Рис. 9. Динамика ОСЗП (по ВАШ) при ОА суставов кистей  
на фоне лечения препаратом 

Fig. 9. Dynamics of patient global assessment (VAS) in hand OA 
during therapy
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Рис. 10. Динамика интенсивности боли (по ВАШ) при БНЧС 
на фоне лечения препаратом 

Fig. 10. Dynamics of pain intensity (VAS) in low back pain during 
therapy
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палительное действие, но и замедление прогрессирования 
структурных изменений при назначении этого препарата 
пациентам с ОА КС [23, 24].  

В то же время информация о его применении у больных 
пожилого возраста пока очень ограниченна. Исследование 
ИСКРА восполняет этот пробел и демонстрирует благопри-
ятные результаты применения препарата Алфлутоп у пожилых 
пациентов с различными вариантами ОА на очень большом 
клиническом материале: в исследование было включено 
более 10 тыс. пациентов из разных регионов России. У по-
давляющего большинства из них на фоне терапии Алфлутопом 
наблюдалось существенное (>50%) уменьшение боли, быстрая 
положительная динамика ОСЗП (в среднем через 9 дней 
после назначения препарата) и повышение качества жизни. 
Пациенты высоко оценили эффект БКМР, что обеспечило 
хорошую комплаентность. Отмечался также высокий уровень 
удовлетворенности терапией. 

Следует подчеркнуть отсутствие серьезных нежелательных 
явлений при использовании Алфлутопа, что особенно важно 
для пожилых пациентов с коморбидной патологией. 

Заключение. Материалы масштабного многоцентрового 
проспективного исследования ИСКРА позволяют обосновать 
целесообразность применения многокомпонентного пре-
парата Алфлутоп для лечения пожилых пациентов с раз-
личными вариантами ОА. Препарат обеспечивает отчетливое 
симптоматическое улучшение и повышение качества жизни, 
одновременно снижая потребность в НПВП. Следует также 
отметить быстрый эффект, благоприятный профиль безо- 
пасности Алфлутопа, а также хорошую комплаентность. 
Значительный интерес может представлять дальнейшее  
изучение результатов его применения на больших контин-
гентах больных для разработки современных подходов к 
персонифицированной терапии ОА и повышения качества 
оказания медицинской помощи пациентам пожилого возраста. 
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В апреле 2024 г. был зарегистрирован первый генно-инженерный биологический препарат (ГИБП), избирательно нацеленный на 
CD8+ Т-лимфоциты, имеющие в рецепторном аппарате сегмент TRBV9, – сенипрутуг. Новый механизм действия потенциально 
влияет на начальный иммунопатологический каскад при HLA-B27-ассоциированном анкилозирующем спондилите (АС). В течение 
2024 г. 9 пациентам с АС из Европейской части России была инициирована терапия сенипрутугом. 
Цель исследования – оценить эффективность и безопасность терапии сенипрутугом у пациентов с АС через 12 и 24 нед (3 и 6 мес) 
в условиях реальной клинической практики. 
Материал и методы. В исследование включено 9 пациентов с АС, среди которых было 7 (77,8%) мужчин и 2 (22,2%) женщины 
(средний возраст – 37,3±12,6 года). Диагноз АС установлен в соответствии с критериями ASAS (2009) и модифицированными 
Нью-Йоркскими критериями (1984). У 8 (88,9%) пациентов выявлен активный сакроилиит по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), у 7 (77,8%) – спондилит как минимум в одном сегменте позвоночника, при этом у 6 (66,7%) имелись признаки 
отека костного мозга (МРТ-подтвержденный спондилит).  
У всех пациентов исходно отмечались высокая активность заболевания (ASDAS составлял в среднем 3,83±0,53 балла, BASDAI – 
5,7±2,01 балла) и повышение уровня острофазовых показателей: концентрация СРБ составляла в среднем 49,6±36,7 мг/л  
(у 8 пациентов она была >5 мг/л); СОЭ – 56,4±28,5 мм/ч (во всех случаях >15 мм/ч). Пациенты получали внутривенные 
инфузии сенипрутуга на неделях 0 и 12. Полные данные 12- и 24-недельного наблюдения были доступны у всех 9 пациентов к 
сентябрю 2025 г. 
Результаты и обсуждение. Через 12 нед 8 из 9 пациентов сообщили о субъективном улучшении. Показатели активности снизились: 
ASDAS в среднем до 2,57±0,94 балла, BASDAI до 3,41±1,17 балла, СРБ до 26,79±46,35 мг/л, СОЭ до 25,7±29 мм/ч, при этом у 55,6% 
больных наблюдалась нормализация лабораторных показателей. Низкая активность заболевания по ASDAS и BASDAI зарегистрирована 
соответственно в 33,3 и 77,8% случаев. 
Через 24 нед 8 (88,9%) пациентов достигли ответа ASAS40; среднее значение ASDAS составило 1,59±0,21 балла, BASDAI – 
1,75±0,81 балла. При этом ASDAS уменьшился в среднем на 2,42±0,75 балла, BASDAI – на 4,24±2,0 балла. У всех пациентов, 
завершивших наблюдение, отмечено выраженное снижение лабораторных маркеров активности (СРБ – в среднем до 3,4±2,3 мг/л, 
СОЭ – до 11,6±7,2 мм/ч). Один пациент, не ответивший на терапию, был переключен на альтернативный ГИБП. 
Заключение. Это первое исследование в реальной клинической практике, демонстрирующее значимое клиническое и лабораторное 
улучшение у пациентов с АС, получавших терапию сенипрутугом. Результаты 24-недельного наблюдения подтверждают особый 
потенциал данного подхода для воздействия на патогенетический каскад при HLA-B27-ассоциированном АС, что требует 
дальнейшего изучения в более крупных когортах пациентов 
 
Ключевые слова: спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; сенипрутуг; генно-инженерные биологические препараты; 
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Анкилозирующий спондилит (АС), или рентгенологи-
ческий аксиальный спондилоартрит, – поздняя стадия хро-
нического воспалительного заболевания из группы спонди-
лоартритов, характеризующаяся поражением опорно-дви-
гательного аппарата (крестцово-подвздошных сочленений, 
позвоночника, периферических суставов и энтезисов), глаз 
(передний увеит), кожи и ее придатков (псориаз, псориати-
ческая онихопатия), кишечника (болезнь Крона и язвенный 
колит) [1].  

Диагноз АС устанавливают в соответствии с модифици-
рованными Нью-Йоркскими критериями 1984 г. Одним из 
немаловажных признаков и классификационных критериев 
спондилоартритов является носительство аллеля HLA-B27. 
Позитивность по HLA-B27 может варьироваться в зависимости 
от популяции. По некоторым данным [2], аллель HLA-B27 
может обнаруживаться примерно у 85% пациентов с АС. Но-
сительство этого аллеля влияет на возраст начала заболевания, 
семейную предрасположенность и в ряде случаев на феноти-

пические особенности течения болезни: наличие тех или иных 
проявлений, скорость прогрессирования и др. Результаты 
оценки испанского регистра пациентов с АС (REGISPONSER) 
показали, что у HLA-B27-позитивных пациентов заболевание 
дебютировало раньше и имело более выраженную семейную 
отягощенность по сравнению с HLA-B27-отрицательными 
больными [3]. Некоторые исследования демонстрируют более 
агрессивное течение АС в зависимости от пола как пациента, 
так и его родителей, имеющих этот дагноз [4].  

Первой линией терапии аксиальных проявлений спон-
дилоартритов традиционно являются нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП). Данная группа ле-
карственных средств может быть эффективной в отношении 
боли и снижает интенсивность воспаления. Однако нередко 
их эффективность ограниченна, и ответ на терапию может 
быть недостаточным. В таких ситуация необходимо под-
ключение генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП), таких как ингибиторы фактора некроза опухоли α, 
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Efficacy and safety of 24-week therapy with a monoclonal antibody to  
TRBV9+ T lymphocytes (seniprutug) in patients with ankylosing spondylitis: real-world data 
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In April 2024, the first biologic agent (seniprutug) selectively targeting CD8+ T lymphocytes bearing the TRBV9 segment was approved. This 
novel mechanism of action potentially affects the initial immunopathologic cascade in HLA-B27-associated ankylosing spondylitis (AS). During 
2024, seniprutug therapy was initiated in 9 patients with AS in the European part of Russia. 
Objective. To evaluate the efficacy and safety of seniprutug in patients with AS at 12 and 24 weeks (3 and 6 months) in real-world clinical practice. 
Material and methods. Nine patients with AS were included: 7 men (77.8%) and 2 women (22.2%); mean age 37.3±12.6 years. AS was diagnosed 
according to ASAS (2009) and the modified New York criteria (1984). Active sacroiliitis on magnetic resonance imaging (MRI) was present in  
8 patients (88.9%); spondylitis in at least one spinal segment in 7 (77.8%), with bone-marrow edema (MRI-confirmed spondylitis) in  6 (66.7%). 
Baseline disease activity was high: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) 3.83±0.53; Bath Ankylosing Spondylitis Disease Ac-
tivity Index (BASDAI) 5.7±2.01; inflammatory markers were elevated: C-reactive protein (CRP) 49.6±36.7 mg/L (>5 mg/L in 8 patients) and 
erythrocyte sedimentation rate (ESR) 56.4±28.5 mm/h (>15 mm/h in all patients). Intravenous seniprutug infusions were administered at  
weeks 0 and 12. Complete 12- and 24-week follow-up data were available for all 9 patients by September 2025. 
Results and discussion. At week 12, 8 from 9 patients reported subjective improvement. Mean activity scores decreased: ASDAS to 2.57±0.94 
and BASDAI to 3.41±1.17. CRP and ESR declined to 26.79±46.35 mg/L and 25.7±29 mm/h, respectively; normalization of laboratory indices 
occurred in 55.6% of patients. Low disease activity by ASDAS and BASDAI was recorded in 33.3% and 77.8% of cases, respectively. 
At week 24, 8 of 9 patients (88.9%) achieved ASAS40 response; mean ASDAS was 1.59±0.21 and BASDAI 1.75±0.81. Mean reductions were 
ΔASDAS (weeks 0–24) 2.42±0.75 and ΔBASDAI (weeks 0–24) 4.24±2.0. In all patients completing follow-up, inflammatory markers markedly 
decreased (CRP 3.4±2.3 mg/L; ESR 11.6±7.2 mm/h). One non-responder was switched to an alternative biologic DMARD. 
Conclusion. This first real-world study demonstrates significant clinical and laboratory improvement in AS patients treated with seniprutug.  
The 24-week data support the potential of this approach to modulate the pathogenic cascade in HLA-B27-associated AS and justify further  
evaluation in larger cohorts. 
 
Keywords: spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; seniprutug; biologic agents; monoclonal antibody to TRBV9. 
Contact: Elizaveta Alekseevna Vasilenko; elisaavas@gmail.com 
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ингибиторы интерлейкина 17, а также ингибиторы Янус-
киназ (иJAK) [5]. 

Стоит отметить, что назначение ГИБП позволяет достичь 
контроля над заболеванием не у всех пациентов. Все больше 
больных сталкиваются с необходимостью последовательной 
смены нескольких ГИБП с разными механизмами действия, 
что может объясняться недостаточным влиянием препаратов 
на все пути патогенеза [6]. Именно поэтому разработка пре-
паратов с альтернативными механизмами действия является 
одной из приоритетных задач. В ревматологии существует 
потребность в создании препаратов, которые могли бы обес-
печить более выраженный и устойчивый эффект, меньшее 
количество нежелательных реакций (НР), большую частоту 
достижения минимальной активности заболевания или ре-
миссии. Еще один не менее важный аспект терапии – не 
только достижение субъективного улучшения, но и замедление 
структурного прогрессирования заболевания.  

Для преодоления недостатков имеющихся методов терапии 
в России была начата разработка препарата с новыми меха-
низмом действия, направленным на сегмент TRBV9+ рецептора 
аутореактивных CD8+ Т-лимфоцитов, которые могут играть 
инициирующую роль в иммунопатогенезе спондилоартритов. 
Препарат BCD-180, международное непатентованное наиме- 
нование – сенипрутуг (Трибувиа®), представляет собой гу-
манизированное моноклональное антитело к сегменту TRBV9, 
которое посредством антителозависимой клеточной цито-
токсичности приводит к элиминации TRBV9 Т-лимфоцитов, 
включая аутореактивные клоны [7]. Согласно результатам 36 

и 48 нед клинического исследования 
ELEFTA, применение сенипрутуга при-
водит к значительному уменьшению 
активности заболевания, снижению 
уровня лабораторных маркеров воспа-
ления, улучшению показателей качества 
жизни, функции позвоночника, и, что 
важно, уменьшению выраженности объ-
ективных признаков воспаления по дан-
ным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) у значительной доли пациентов. 
Немаловажным результатом исследо-
вания является благоприятный профиль 
безопасности препарата у пациентов с 
АС [7, 8].  

Цель исследования – оценить эф-
фективность и безопасность терапии 
сенипрутугом у пациентов с АС через 
12 и 24 нед (3 и 6 мес) в условиях ре-
альной клинической практики. 

Материал и методы. С июля по сен-
тябрь 2024 г. терапия сенипрутугом про-
ведена 9 пациентам с АС. Диагноз АС 
установлен в соответствии с модифи-
цированными Нью-Йоркскими крите-
риями (1984), все пациенты соответ-
ствовали также критериям ASAS (Аs-
sessment of SpondyloArthritis International 
Society, 2009). Для оценки эффектив-
ности терапии использовались стан-
дартные индексы активности спонди-
лоартритов: ASDAS-СРБ (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score с опре-

делением уровня CРБ) и BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index), а также оценка доли пациентов, до-
стигших 20% и 40% улучшения по критериям ASAS (ASAS20 
и ASAS40 соответственно) [9–11]. Для определения динамики 
достижения целевых показателей активности использовали 
индекс ASDAS, за низкую активность принимали ASDAS-СРБ 
<2,1. Выраженность воспалительного процесса оценивали с 
помощью лабораторных маркеров, включая СОЭ и уровень 
СРБ, а также анализа МРТ-изображений крестцово-под-
вздошных суставов (КПС) и позвоночника с использованием 
режима STIR и T1-SE последовательностей (Т1-взвешенная 
последовательность «spin echo»). О безопасности терапии 
судили по частоте и профилю НР. 

Среди пациентов было 7 (77,8%) мужчин и 2 (22,2%) 
женщины, средний возраст – 37,3±12,6 года. Все пациенты 
являлись носителями HLA-B27. Определение субаллелей 
HLA-B27 не проводилось. Никто из пациентов ранее не по-
лучал терапию ГИБП или иJAK. Дополнительные характе-
ристики пациентов представлены в табл. 1. 

У всех пациентов исходно выявлены высокая активность 
заболевания (ASDAS – в среднем 3,83±0,53 балла; BASDAI – 
5,7±2,01 балла) и повышенные значения воспалительных мар-
керов (СРБ – в среднем до 49,6±36,7 мг/л; СОЭ – до 56,4± 
28,5 мм/ч). У 8 (88,9%) пациентов имелся активный сакроилиит 
по данным МРТ КПС, у 6 (66,7%) – признаки отека костного 
мозга как минимум в одном сегменте позвоночника (МРТ-
подтвержденный спондилит). Более детальная характеристика 
признаков активности АС представлена в табл. 2.  

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов (n=9) 
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with AS (n=9)

Показатель                                                                                                                                   Значение

Мужчины, n (%)                                                                                                                         7 (77,8) 
 
Возраст, годы, М±SD                                                                                                               37,3±12,6 
 
Длительность заболевания, мес, М±SD                                                                            106,2±108,6 
 
Аксиальные, внеаксиальные и внескелетные проявления в анамнезе, n (%): 
    сакроилиит                                                                                                                              9 (100) 
    спондилит как минимум в одном отделе позвоночника                                           7 (77,8) 
    артрит                                                                                                                                        9 (100) 
    энтезит                                                                                                                                      3 (33,3) 
    увеит                                                                                                                                          1 (11,1)

Таблица 2. Объективные признаки активности АС 
Table 2. Objective parameters of disease activity in patients with AS

Показатель                                                                                                                                   Значение

СРБ, мг/л, М±SD                                                                                                                     49,6±36,7 
 
Уровень СРБ >5 мг/л, n (%)                                                                                                   8 (88,9) 
 
СОЭ, мм/ч, М±SD                                                                                                                   56,4±28,5 
 
СОЭ >15 мм/ч, n (%)                                                                                                                9 (100) 
 
ASDAS-СРБ, М±SD                                                                                                                3,83±0,53 
 
BASDAI, М±SD                                                                                                                         5,7±2,01 
 
Активный сакроилиит, n (%)                                                                                                 8 (88,9) 
 
Активный спондилит, n (%)                                                                                                   6 (66,7)



Пациенты получали внутривенные 
инфузии сенипрутуга на неделях 0 и 
12. На неделе 0 проводили комплексное 
обследование пациентов с оценкой ак-
тивности заболевания (ASDAS-СРБ и 
BASDAI), лабораторных маркеров (СОЭ 
и СРБ), данных МРТ трех отделов по-
звоночника и КПС для выявления 
структурных изменений и отека кост-
ного мозга. После однократного про-
ведения стандартной премедикации 
(согласно инструкции к препарату) вы-
полняли инфузию сенипрутуга в дозе 
3,5 мг/кг. На неделе 12 повторно оце-
нивали индексы активности (ASDAS-
СРБ и BASDAI), лабораторные маркеры 
(СОЭ и СРБ), затем выполняли стан-
дартную премедикацию и инфузию се-
нипрутуга в дозе 7 мг/кг. На неделе 24 
проводили определение индексов ак-
тивности (ASDAS-СРБ и BASDAI) и 
лабораторных маркеров активности 
(СОЭ и СРБ). Оценка безопасности 
включала изучение частоты и профиля 
НР, в том числе серьезных (СНР). Пол-
ные данные 12- и 24-недельного на-
блюдения были доступны у всех 9 па-
циентов к сентябрю 2025 г.  

Параметры эффективности на не-
деле 12. У 8 пациентов через 12 нед после начала терапии на 
фоне продолжающегося использования НПВП и базисных 
противовоспалительных препаратов, начатого до начала на-
блюдения, было зарегистрировано снижение показателей 
активности: ASDAS составил в среднем 2,57±0,94 балла, 
BASDAI – 3,41±1,16 балла (табл. 3, рис. 1).  

Доля пациентов, достигших ответа ASAS20 и ASAS40 
на неделе 12, составляла 66,7 и 44,4% соответственно, что 
свидетельствует о клинической эффективности препарата 
сенипрутуг в большинстве наблюдений и согласуется с ре-
зультатами фазы II клинического исследования ELEFTA 
[7]. Большинство пациентов отметили значительное улуч-
шение клинической симптоматики, выражавшееся в сни-
жении интенсивности боли, утренней скованности и утом-
ляемости.  

Помимо субъективного улучшения, у 7 из 9 пациентов вы-
явлена положительная динамика лабораторных показателей – 
СРБ и СОЭ, у 1 пациента при нормальном уровне СРБ на-
блюдалось снижение СОЭ. Нормальные значения СРБ и 
СОЭ отмечены соответственно в 55,6 и 77,8% случаев.  

К 12 неделе наблюдения 6 пациентов достигли целевого 
снижения ASDAS-СРБ (в среднем на ≥1,1), еще у 2 зафик-
сирована положительная динамика, что послужило основа-
нием для продолжения терапии. Один пациент с учетом от-
сутствия эффекта лечения, нарастания клинико-лабораторных 
показателей активности переключен на терапию другим 
ГИБП. Дальнейшая оценка показателей проводилась для  
8 пациентов, продолживших терапию сенипрутугом. 

Параметры эффективности на неделе 24. У 8 пациентов, 
продолживших терапию, через 24 нед после первой инфузии 
сенипрутуга наблюдалось дальнейшее снижение показателей 
активности: ASDAS в среднем до 1,59±0,21 балла, BASDAI 

до 1,75±0,81 балла (см. рис. 1). Все пациенты, продолжившие 
лечение, достигли ответа ASAS40. ASDAS снизился в среднем 
на 2,42±0,75 балла, BASDAI – на 4,24±2,0 балла. Ответ 
ASAS40 на неделе 24 зарегистрирован у 88,9% больных, на-
чавших терапию.  

К неделе 24 все 8 пациентов достигли целевого снижения 
показателей активности ASDAS-СРБ (снижение на ≥1,1) 
и/или низкой активности заболевания по ASDAS-СРБ (<2,1 
балла; см. табл. 3). 

При оценке динамики клинических и лабораторных по-
казателей активности получены результаты, свидетельствую-
щие о наличии статистически значимых различий по ASDAS 
(p=0,009), BASDAI (p=0,0028), СРБ (p=0,039) и СОЭ (p=0,02) 
на неделях 0 и 12. 

Аналогично значимые различия выявлены по ASDAS 
(p<0,000001), BASDAI (p=0,0003), СРБ (p=0,009) и СОЭ 
(p=0,003) на неделях 0 и 24 

Положительная динамика по данным МРТ КПС и позво-
ночника. У пациента с нормальным уровнем СРБ перед на-
чалом терапии была выполнена МРТ всех отделов позво-
ночника и КПС для оценки наличия воспалительных изме-
нений, характерных для АС. Были выявлены множественные 
участки отека костного мозга в КПС (активный сакроилиит) 
и структурные изменения (эрозии и жировая дегенерация), 
являющиеся типичными изменениями при АС (рис. 2). Также 
определялись множественные участки отека костного мозга 
в трех отделах позвоночника, соответствовавшие проявлениям 
активного спондилита (рис. 3). 

 После 24 нед терапии пациенту повторно была выпол-
нена МРТ КПС, по данным которой выявлена положи-
тельная динамика в виде купирования участка отека костного 
мозга (рис. 4).  
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Таблица 3. Характеристика показателей активности на неделях 12 и 24 терапии 
Table 3. Characteristics of activity indices at weeks 12 and 24 of therapy

Показатель                                                                                    Неделя 12              Неделя 24

Примечание. * – снижение ASDAS-СРБ на ≥1,1 балла в первые 3 мес и на ≥2,2 балла за  
6 мес; ** – расчет проводился от числа пациентов, получивших первую дозу исследуемого  
препарата.

СРБ, мг/л, М±SD                                                                      11,7±10,1              3,4±2,3 
 
СРБ >5 мг/л, n (%)                                                                     4 (44,4)                  2 (25,0) 
 
СОЭ, мм/ч, М±SD                                                                    25,7±29,0              11,6±7,2 
 
СОЭ >15 мм/ч, n (%)                                                                 2 (22,2)                  4 (50,0) 
 
ASDAS-СРБ, М±SD                                                                  2,57±0,94              1,59±0,21 
 
BASDAI, М±SD                                                                          3,41±1,16              1,75±0,81 
 
ΔASDAS, М±SD                                                                          1,25±1,12              2,42±0,75 
 
ΔBASDAI, М±SD                                                                        2,29±1,81              4,24±2,0 
 
ASAS20, n (%)                                                                               6 (66,7)                  8 (88,9)** 

 
ASAS40, n (%)                                                                               4 (44,4)                  8 (88,9)** 

 
Низкая активность заболевания                                            3 (33,3)                  8 (88,9)** 

(ASDAS-СРБ <2,1), n (%) 
 
Достижение целевого снижения                                           6 (66,7)                  6 (66,7)** 

ASDAS-СРБ на ≥1,1 балла, n (%)*
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Оценка безопасности терапии. НР на фоне терапии се-
нипрутугом были выявлены у 66,7% пациентов после первой 
инфузии и у 11,1% после второй. В большинстве случаев за-
регистрированные события соответствовали 1–2-й степени 
тяжести. Наиболее частыми НР являлись инфузионные ре-
акции во время или сразу после введения сенипрутуга: по-
вышение температуры тела до фебрильных значений (у 3 па- 
циентов), головная боль (у 3), озноб (у 3), рвота (у 1), 
тошнота (у 2), слабость (у 4). Единственной НР при втором 
введении сенипрутуга была головная боль, зарегистриро-

ванная в 1 наблюдении. Инфекционных НР за время ис-
следования не выявлено, что согласуется с концепцией се-
лективного воздействия на субпопуляцию TRBV9+ CD8+ 
Т-лимфоцитов без значимого подавления остальных звеньев 
иммунной системы. 

Обсуждение. Полученные результаты применения сени-
прутуга (Трибувиа®) демонстрируют его высокую клиническую 
эффективность у пациентов с АС в условиях реальной кли-
нической практики. К 12-й неделе лечения наблюдалось 
клинически значимое улучшение по показателям активности 
заболевания (ASDAS-СРБ и BASDAI), а также значимое 
снижение лабораторных маркеров воспаления, что сопро-
вождалось улучшением самочувствия у большинства паци-
ентов. Достижение ответа ASAS20 и ASAS40 у 66,7 и 44,4% 
больных соответственно согласуется с результатами клини-
ческого исследования фазы II ELEFTA [7, 8], подтверждая 
воспроизводимость полученных ранее данных в популяции 
пациентов с АС. 

К неделе 24 терапии отмечалось нарастание эффекта: 
показатели ASDAS и BASDAI снизились более чем в 2 раза 
относительно исходных значений, а доля пациентов, до-
стигших ответа ASAS40, составила 88,9%. За время наблюдения 

Рис. 1. Динамика ASDAS (а) и BASDAI (б) 
Fig. 1. Dynamics of ASDAS (a) and BASDAI (b) 
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Рис. 2. МРТ-изображения КПС с использованием режима 
STIR (а) и T1-последовательностей (б). Стрелками выделены 
патологические изменения: участок гиперинтенсивного сиг-
нала – отек костного мозга (а) и эрозии, жировая дегенера-

ция (б), характерные для АС 
Fig. 2. MRI of the sacroiliac joints (SIJs) using STIR (a) and  

T1-weighted sequences (b). Arrows indicate lesions: hyperintense 
area – bone marrow edema (a); erosions and fat metaplasia (b), 

typical for AS

а б

Рис. 3. МРТ-изображения шейного (а), грудного (б)  
и поясничного (в) отделов позвоночника с использованием  

режима STIR. Стрелками показаны патологические измене-
ния: отек костного мозга – активный спондилит в трех  

отделах позвоночника 
Fig. 3. MRI of the cervical (a), thoracic (b), and lumbar (c) spine 

using STIR. Arrows show lesions: bone marrow edema – active 
spondylitis in all three spinal regions

а б в

Рис. 4. МРТ-изображения КПС с использованием режима 
STIR до начала (а) и после 24 нед (б) терапии сенипрутугом. 

Стрелками отмечены отек костного мозга – активный лево-
сторонний сакроилиит (а) и отсутствие патологических из-

менений при повторном обследовании (б) 
Fig. 4. MRI of the SIJs using STIR before treatment (a) and after 
24 weeks (b) of seniprutug therapy. Arrows indicate lesions: bone 
marrow edema – active left-sided sacroiliitis (a) and absence of 

pathologic changes (b)

а б



у большинства пациентов нормализовался уровень СРБ и 
СОЭ. Важным подтверждением эффективности проводимой 
терапии оказалась регрессия МРТ-признаков воспалительной 
активности (отека костного мозга). В то же время у 1 пациента 
эффект отсутствовал, что указывает на необходимость даль-
нейшего изучения предикторов ответа на терапию сенипру-
тугом, включая генетические и иммунологические факторы. 

Применение сенипрутуга сопровождалось преимуще-
ственно легкими и умеренными НР, основными из которых 
были инфузионные реакции при первом введении. СНР за 
время наблюдения не зарегистрировано, что позволяет го-
ворить о благоприятном профиле безопасности препарата в 
краткосрочной перспективе. 

Полученные результаты согласуются с современными 
представлениями о потенциально ключевой роли CD8+  
Т-лимфоцитов в патогенезе HLA-B27-ассоциированных 
спондилоартритов. Селективное воздействие на малочис-
ленную популяцию CD8+ Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
TRBV9+, может представлять новый терапевтический подход, 

способный восполнить существующие недостатки таргетной 
терапии спондилоартритов, ориентированной преимуще-
ственно на воспалительные цитокины [12]. 

Представленные результаты являются первыми в реальной 
клинической практике. Для их подтверждения необходимы 
дальнейшие исследования с большим числом пациентов и 
длительным периодом наблюдения. Кроме того, остается 
открытым вопрос о способности сенипрутуга влиять на 
структурное прогрессирование заболевания, что имеет прин-
ципиальное значение для долгосрочных исходов у пациентов 
с АС. 

Заключение. Терапия сенипрутугом (Трибувиа®) у  
HLA-B27-позитивных пациентов с АС в условиях реальной 
клинической практики продемонстрировала значимое сни-
жение активности заболевания, положительную динамику 
лабораторно-инструментальных показателей и благоприятный 
профиль безопасности, подтверждая перспективность нового 
механизма действия и необходимость дальнейшего изучения 
его долгосрочной эффективности.
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Цель исследования – оценка экономической целесообразности использования левилимаба (ЛВЛ) для терапии ревматоидного 
артрита (РА) по сравнению с другими ингибиторами интерлейкина 6 (иИЛ6), применяемыми в условиях здравоохранения 
Российской Федерации. 
Материал и методы. Расчет был проведен по методу минимизации затрат, согласно зарегистрированному в Российской Федерации 
режиму применения для всех рассмотренных иИЛ6, используемых для терапии РА. В расчетах была учтена возможность сокращенного 
режима применения для ЛВЛ и олокизумаба (ОКЗ) в соответствии с общей характеристикой лекарственного препарата. 
Результаты и обсуждение. ЛВЛ демонстрирует наименьшие затраты на терапию РА начиная со 2-го года и далее по сравнению с 
другими иИЛ6 при условии сопоставимой клинической эффективности по критериям ACR50 и DAS28. Затраты на терапию ЛВЛ во 
2-й и последующие годы терапии оказались ниже, чем затраты на терапию ОКЗ на 11,2%, на терапию тоцилизумабом (ТЦЗ) 
внутривенной формы введения на 26,7% и ТЦЗ подкожной формы введения на 30,9%. 
Заключение. Применение ЛВЛ у пациентов с РА является экономически целесообразным с учетом наличия двух режимов лечения. Ис-
пользование ЛВЛ позволит сократить расходы системы здравоохранения в перспективе 2 лет и более при сопоставимой с другими 
иИЛ6 клинической эффективности и, таким образом, провести лечение большего количества пациентов. 
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Objective. To assess the economic feasibility of using levilimab (LVL) for the treatment of rheumatoid arthritis (RA) compared with other inter-
leukin-6 inhibitors (IL-6i) currently used in the healthcare system of the Russian Federation. 
Material and methods. A cost-minimization analysis was performed according to the approved dosing regimens registered in the Russian Federation 
for all IL-6i used in RA therapy. The possibility of a reduced dosing regimen for LVL and olokizumab (OKZ), as indicated in the summary of 
product characteristics, was also considered. 
Results and discussion. LVL showed the lowest therapy costs for RA starting from the second year and beyond, compared with other IL-6i, assuming 
comparable clinical efficacy according to ACR50 and DAS28 criteria. Treatment costs for LVL in the second and subsequent years were 11.2% 
lower than for OKZ, 26.7% lower than for tocilizumab (TCZ) for intravenous use, and 30.9% lower than for TCZ for subcutaneous use. 



Ревматоидный артрит (РА) относится к классическим 
аутоиммунным ревматическим заболеваниям и характери-
зуется хроническим эрозивным артритом и системным по-
ражением внутренних органов [1]. РА является одним из 
наиболее распространенных аутоиммунных заболеваний, в 
мире им страдает до 1% населения, чаще болеют женщины 
[2]. Приводя к ранней инвалидизации и сокращению про-
должительности жизни, РА сопряжен с большими социаль-
ными и экономическими потерями. Так, в 2018 г. общие за-
траты на лечение РА в Российской Федерации составили 
142,6 млрд руб. [3]. По данным систематического обзора ли-
тературы, несмотря на высокие прямые затраты, косвенные 
затраты, связанные в первую очередь с временной и стойкой 
нетрудоспособностью, обусловленной этим заболеванием, 
составляют от 39 до 86% общих затрат [4].  

Существенный прогресс в повышении эффективности 
лечения пациентов с РА был достигнут с появлением генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП) и таргетных 
синтетических базисных противовоспалительных препаратов  
(БПВП) – ингибиторов Янус-киназ (иJAK). Согласно на-
циональным и международным клиническим рекомендациям 
по лечению РА, при неэффективности стандартной терапии 
БПВП рекомендуется назначать ГИБП или иJAK, а при 
выборе препарата учитывать особенности клинической кар-
тины у конкретного пациента, немаловажную роль играют 
также доступность и экономическая составляющая прово-
димой терапии [5, 6].  

Моноклональные антитела, ингибирующие передачу 
сигнала от интерлейкина 6 (ИЛ6), в настоящее время хорошо 
изучены и представляют особый интерес среди ГИБП как 
одно из наиболее эффективных средств терапии РА. В Рос-
сийской Федерации зарегистрированы три препарата из 
класса ингибиторов ИЛ6 (иИЛ6): два ингибитора рецептора 
ИЛ6 (тоцилизумаб, ТЦЗ, и левилимаб, ЛВЛ) и ингибитор 
самого цитокина ИЛ6 (олокизумаб, ОКЗ). Результаты си-
стематического обзора и сетевого метаанализа сравнительной 
эффективности ГИБП и иJAK, применяющихся в нашей 
стране для лечения РА, продемонстрировали отсутствие ста-
тистически значимых различий в большинстве попарных 
сравнений ГИБП и иJAK по всем анализируемым исходам, 
однако иИЛ6 (ЛВЛ, ОКЗ) стабильно отличались более вы-
соким уровнем эффективности при ранжировании [7].  

С учетом имеющихся данных о роли ИЛ6 в развитии РА и 
эффективности иИЛ6, эти препараты потенциально имеют 
преимущества при лечении пациентов с ярко выраженными 
общими симптомами РА (полиартрит, продолжительная ут-
ренняя скованность, общее недомогание, снижение массы 

тела, нарушения сна, лихорадка) и лабораторными отклоне-
ниями (высокий уровень СРБ, гиперферритинемия, анемия 
хронического воспаления, амилоидоз) [8].  

Цель исследования – оценить затраты системы здраво-
охранения при использовании иИЛ6.  

Материал и методы. Для проведения фармакоэкономи-
ческого исследования применения левилимаба по сравне-
нию с другими иИЛ6 для терапии пациентов с РА в 
Российской Федерации был проведен систематический 
поиск литературы в базах PubMed, Embase и еLibrary. В ре-
зультате был найден один сетевой метаанализ, в котором 
сравнивается эффективность и безопасность антиревмати-
ческих препаратов, зарегистрированных в Российской Фе-
дерации для терапии взрослых пациентов с активным РА.  
В этом метаанализе в качестве основных показателей эффек-
тивности терапии рассматривалась доля пациентов, достиг-
ших 50% улучшения по критериям ACR (American College of 
Rheumatology, ACR50) и ремиссии/низкой активности по 
DAS28 (Disease Activity Score 28). По данным метаанализа, 
ЛВЛ не обладает статистически значимыми преимуществами 
перед ОКЗ и ТЦЗ по частоте ответа ACR50 и ремиссии/низ-
кой активности по DAS28 [7] (табл. 1).  Ввиду отсутствия ста-
тистически значимых различий между препаратами 
сравнения для фармакоэкономической оценки был приме-
нен метод минимизации затрат. 

В связи с наличием в общей характеристике лекарствен-
ного препарата (ОХЛП) у ЛВЛ и ОКЗ нескольких режимов 
применения, оказывающих существенное влияние на ве-
личину затрат в течение года терапии РА, в настоящем ис-
следовании была предпринята попытка учесть особенности 
применения препарата в условиях российской системы здра-
воохранения. 

Так, терапия ЛВЛ начиналась с 1 инъекции 162 мг 1 раз 
в неделю, а после достижения ремиссии заболевания частота 
инъекций снижалась до 1 (162 мг) 1 раз в 2 нед. В соответ-
ствии с результатами рандомизированного клинического ис-
следования (РКИ) SOLAR на  неделе 24 на фоне примене- 
ния ЛВЛ по 162 мг 1 раз в неделю 27 (26,5%) больных до-
стигли ремиссии по DAS28 и частота инъекций препарата у 
них была снижена до 162 мг 1 раз в 2 нед, однако к  неделе 52 
у 4 (14,8%) пациентов не удалось сохранить ремиссию по 
DAS28. У 35 (34,3%) пациентов, не достигших ремиссии по 
DAS28 на неделе 24, она была зарегистрирована к  неделе 52. 
При этом в настоящей работе было принято допущение, что 
у 14,8% больных, достигших ремиссии только к неделе 52, 
она может в дальнейшем не сохраниться (как и у больных по-
терявших ремиссию после перевода на более редкие инъек-
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Conclusion. LVL therapy in patients with RA is an economically reasonable given its two dosing regimens. The use of LVL can reduce healthcare 
system expenditures over a 2-year and longer horizon while maintaining comparable clinical efficacy to other IL-6i, thereby enabling treatment 
of a larger number of patients. 
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ции на неделе 24). Таким образом, доля 
пациентов, получа- ющих ЛВЛ 1 раз в 
2 нед, учтенных в настоящем исследо-
вании, составит 51,7% [9]. Исходя из 
допущения о равномерном увеличении 
доли пациентов, достигших ремиссии 
с 25-й по 52-ю неделю, в среднем за 1-
й год 39,1% пациентов перешли на вве-
дение левилимаба 1 раз в 2 нед.  

Согласно ОХЛП, ОКЗ также 
может применяться в 2 режимах: 64 мг 
1 раз в 4 нед и 64 мг 1 раз в 2 нед. При-
менение ОКЗ в условиях реальной 
клинической практики изучалось в  
73 центрах Российской Федерации. 
Были проанализированы данные  
1576 пациентов с РА, 83,7% (n=1319) 
из которых получали препарат каждые  
4 нед, а 16,3% (n=257) – каждые 2 нед 
[10], что также было отражено в на-
стоящем исследовании.  

В свою очередь, ТЦЗ имеет две 
формы выпуска: в/в с режимом при-
менения 8 мг/кг 1 раз в 4 нед и п/к  
с режимом применения 162 мг 1 раз  
в неделю. Для обеих форм не преду- 
смотрена возможность изменения дозы 
и режима применения1. 

Исходя из ОХЛП препаратов сравнения, данных РКИ 
SOLAR и реальной клинической практики, в табл. 2 включены 
сведения о режимах применения лекарственных средств, 
расмотренных в настоящем исследовании.  

При расчете затрат на терапию РА стоимость ЛВЛ при-
нималась равной 30 250,00 руб. включая НДС за 1 упаковку 
162 мг, 0,9 мл №2, что соответствовало прайс-листу про-
изводителя. Стоимость препаратов сравнения рассчиты-
валась на основе данных реестра предельных отпускных 
цен с учетом НДС 10%2, а в случае присутствия в перечне 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных пре-
паратов нескольких торговых наименований одного и того 
же МНН использовалась минимальная зарегистрированная 
цена за 1 мг. Для препаратов, режим введения которых за-
висел от массы тела пациента, расчет проводили исходя 
из средней массы тела 78,3 кг3. В анализе не учитывались 
сопутствующие расходы, связанные с наблюдением за па-
циентами и введением лекарственных препаратов, а также 
коррекцией возможных нежелательных явлений, так как 
они не оказывали значительного влияния на общую  
величину затрат. Таким образом, исходя из режима при-
менения и стоимости 1 упаковки препаратов сравнения 
был проведен расчет затрат на терапию препаратами 
сравнения (табл. 3).  

Результаты. Расчет затрат на терапию препаратами сравне-
ния с учетом различных режимов применения как в 1-й год, 
так и последующие годы представлен в табл. 4.  

Анализ прямых медицинских затрат показал, что хотя в 
1-й год затраты на терапию РА ОКЗ оказались ниже таковых 

для ЛВЛ на 7,8% (55 100,65 руб.), начиная со 2-го года и 
далее затраты на терапию ОКЗ были выше на 11,2%  
(65 284,27 руб.).  

Среди иИЛ6 терапия п/к формой ТЦЗ оказалась наименее 
экономичной, превысив затраты на терапию ЛВЛ на 8,5% в 
1-й год и на 30,9% во 2-й и последующие годы.  

Таким образом, ко 2-му  году терапии за счет возможности 
сократить частоту введения при достижении ремиссии ЛВЛ 
демонстрирует экономические преимущества по сравнению 
со всеми препаратами сравнения. 

Обсуждение. В ходе информационного поиска обнаружены 
ранее опубликованные  фармакоэкономические исследования, 
посвященные применению иИЛ6 в лечении РА. Так, в работе 
С.К. Зырянова и соавт. [11] сравнивались между собой две 
формы ТЦЗ, но сравнение с другими препаратами из группы 
иИЛ6 не проводилось. В фармакоэкономическом анализе 
ТЦЗ, выполненном А.С. Колбиным и соавт. [12], также от-
сутствует его сравнение с новыми препаратами из группы 
иИЛ6, доступными для терапии РА в настоящее время. Мы 
не обнаружили отечественных фармакоэкономических ис-
следований, касающихся применения ЛВЛ и ОКЗ в рассмот-
ренной клинической ситуации. 

В нашей работе использовались данные РКИ SOLAR [9], 
демонстрирующие динамику переключения пациентов со 
стандартного режима дозирования ЛВЛ на режим введения  
1 раз в 2 нед, который применяется в случае достижения ре-
миссии заболевания. Отсутствие данных о динамике пере-
ключения пациентов между режимами дозирования ОКЗ 
могло привести к некоторым отличиям в затратах по сравнению 
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Таблица 1. Отношение рисков достижения клинического эффекта при терапии РА ЛВЛ  
по сравнению с ОКЗ и ТЦЗ [7] 
Table 1. Risk ratio for achieving clinical effect in RA therapy with LVL  
compared to OKZ and TCZ [7]

Попарное сравнение (режим применения)        Ответ по ACR50             Ремиссия/низкая  
                                                                                                                                активность по DAS28 

Примечание. Нд – нет данных; в/в – внутривенное введение; п/к – подкожное введение.

ЛВЛ vs ОКЗ (1 раз в 2 нед)                                  1,10 (0,45–2,79)             Нд 
 
ЛВЛ vs ОКЗ (1 раз в 4 нед)                                  1,11 (0,45–2,80)             Нд 
 
ЛВЛ vs ТЦЗ (в/в 8 мг/кг)                                     1,43 (0,68–2,90)             1,21 (0,19–5,49) 
 
ЛВЛ vs ТЦЗ (п/к 162 мг)                                      1,45 (0,57–4,52)             12 (0,16–6,56)

Таблица 2. Доля пациентов, получавших определенный режим терапии РА, % 
Table 2. Proportion of patients receiving specific RA therapy regimens, %

МНН        Режим                                                                                    Неделя 
                   применения                                   1–24              25–52              53–104              105–156

ЛВЛ          162 мг 1 раз в неделю                 0                     39,1                  48,3                     48,3 
                   162 мг 1 раз в 2 нед                     100                 60,9                  51,7                     51,7 
 
ОКЗ          64 мг 1 раз в 4 нед                       84                   84                      84                        84 
                   64 мг 1 раз в 2 нед                       16                   16                      16                        16 
 
ТЦЗ          8 мг/кг в/в 1 раз в 4 нед            100                 100                    100                      100 
                   162 мг п/к 1 раз в неделю         100                 100                    100                      100

1Государственный реестр лекарственных препаратов. https://grls.minzdrav.gov.ru/Default.aspx 
2Государственный реестр предельных отпускных цен. https://grls.rosminzdrav.ru/pricelims.aspx 
3Центр экспертизы и контроля качества медицинской помощи Минздрава России. https://t.me/rosmedex
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a systematic review. Rheumatol Int. 2021 
May;41(5):863-877. doi: 10.1007/s00296-
020-04731-0. 
3. Лила АМ, Древаль РО, Шипицын ВВ. 
Оценка организации медицинской помо-

с реальной практикой, однако в 2-летней перспективе терапия 
РА с применением ЛВЛ характеризовалась меньшими затратами 
системы здравоохранения (затраты на терапию ОКЗ были 
выше на 11,2%, ТЦЗ – на 26,7–30,9%) при отсутствии стати-
стически значимых различий в клиническом эффекте, что 
позволяет сделать вывод о лучших клинико-экономических 
показателях ЛВЛ. Тем не менее при выборе наиболее пред-
почтительной схемы лечения необходимо учитывать не только 
доступность лекарственных средств, их клинико-экономические 
характеристики, но и индивидуальные особенности пациентов, 
что обусловлено потребностью в достижении максимальной 
эффективности и безопасности лечения, минимизации по-
бочных эффектов, а также учете специфики РА, сопутствующих 
патологий, возраста, аллергических реакций, генетической 
предрасположенности и образа жизни пациента.  

 
Ограничения 
Настоящее исследование имеет ряд ограничений, которые 

необходимо учитывать при интерпретации его результатов. 
Так, результаты расчета затрат могут незначительно отличаться 
от затрат в реальной клинической практике Российской Фе-
дерации. Как указано выше, одной из причин таких откло-
нений может послужить отсутствие данных о начале приме-
нения ОКЗ в режиме 1 раз в 2 нед, кроме того, при исполь-

зовании ЛВЛ врач, исходя из клинической ситуации, может 
не сразу после достижения ремиссии принять решение о пе-
реключении пациента на режим применения 1 раз в 2 нед. 
Однако в долгосрочной перспективе данные ограничения 
незначительно влияют на выводы исследования. 

Несмотря на высокий уровень доказательности данных, 
полученных в РКИ SOLAR [9], они могут отличаться от ре-
альной клинической практики в Российской Федерации, 
что в итоге также может повлиять на затраты на лекарственную 
терапию РА. 

Еще одним ограничением исследования может служить 
отсутствие учета затрат на введение препарата и купирование 
нежелательных явлений, однако на фоне затрат на лекарст-
венную терапию данные ограничения не внесут существенного 
вклада в результаты исследования. 

Заключение. В условиях реальной клинической практики 
применение ЛВЛ в терапии РА является экономически  
обоснованным с учетом наличия двух режимов введения. 
Анализ затрат демонстрирует более высокие (11,2–30,9%) 
затраты на терапию РА препаратами сравнения начиная со 
2-го года лечения. Таким образом, в перспективе 2 лет и 
более расширение практики применения ЛВЛ позволит про-
лечить большее количество пациентов при сопоставимой 
эффективности терапии.

Таблица 3. Затраты на терапию РА препаратами сравнения в расчете на 1 пациента 
Table 3. Per-patient treatment costs for RA with comparator drugs

МНН                                     Неделя                Режим применения                   Стоимость 1 упаковки с НДС, руб.                        Затраты на терапию, руб.

Таблица 4. Затраты на терапию РА препаратами сравнения 
Table 4. Costs for RA therapy with comparator drugs

МНН                                                                      1-й год                                                                                            2-й и последующие годы 
(форма выпуска)     затраты на 1-й год, руб.       разница, руб.            разница, %          затраты на 1-й год, руб.        разница, руб.           разница, %

ЛВЛ (п/к)                 703 705,75                                 –                                –                           583 320,83                                 –                                 – 
 
ОКЗ (п/к)                648 605,10                                -55 100,65                 -7,8                       648 605,10                                 65 284,27                   11,2 
 
ТЦЗ (в/в)                 739 124,67                                35 418,92                   5,0                         739 124,67                                 155 803,84                26,7 
 
ТЦЗ (п/к)                 763 562,37                                59 856,62                   8,5                         763 562,37                                 180 241,54                30,9

ЛВЛ                                        1–24                    162 мг 1 раз в неделю              30 250,00                                                                       363 000,00 
                                                

25–52
                 162 мг 1 раз в неделю                                                                                                        257 911,50  

                                                                             162 мг 1 раз в 2 нед                                                                                                            82 794,25  
                                                

52–104
               162 мг 1 раз в неделю                                                                                                       380 141,67  

                                                                              162 мг 1 раз в 2 нед                                                                                                           203 179,17 
 
ОКЗ                                       1–52                    64 мг 1 раз в 2 нед                     

42 900,00
                                                                        466 794,90 

                                                и 53–104            64 мг 1 раз в 4 нед                                                                                                             181 810,20 
 
ТЦЗ                                       1–52                    8 мг/кг в/в 1 раз в 4 нед          7 106,97                                                                         739 124,67 
                                                и 53–104 
 
ТЦЗ                                       1–52                    162 мг п/к 1 раз в неделю       58 735,57                                                                       763 562,37 
                                                и 53–104
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Цель исследования – оценка эффективности и безопасности фармаконутрицевтика Терафлекс Ультра по сравнению с препаратом 
Терафлекс® у пациентов с различными фенотипами остеоартрита (ОА).  
Материал и методы. В проспективное сравнительное рандомизированное исследование включено 80 женщин в возрасте 40–75 лет 
с достоверным диагнозом ОА коленных суставов (КС) I–III стадии по Kellgren–Lawrence, с болью при ходьбе ≥40 мм по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ). Длительность исследования – 9 мес (6 мес – лечение и 3 мес – оценка эффекта последействия). 
Пациентки были рандомизированы в две группы. Участницы 1-й группы (n=40) получали Терафлекс Ультра внутрь по 2 капсулы  
2 раза в день. Больным 2-й группы (n=40) назначался Терафлекс® внутрь по 1 капсуле 3 раза в день в течение 3 нед, затем по  
1 капсуле 2 раза в день. Все пациентки «по требованию» могли принимать нестероидные противовоспалительные препараты: 
Тералив 275 (напроксен) до 3 таблеток в день. Эффективность лечения оценивалась по динамике интенсивности боли по ВАШ, 
индекса WOMAC и шкалы KOOS, опросника качества жизни EQ-5D.  
Результаты и обсуждение. Исследование продемонстрировало эффективность фармаконутрицевтика и препарата в уменьшении 
боли при ходьбе по ВАШ, индекса WOMAC как суммарного, так и всех его составляющих, улучшении KOOS и EQ-5D (p<0,05). 
Вместе с тем более значимый и быстрый клинический эффект отмечен в группе Терафлекс Ультра. Так, выявлены значимые 
межгрупповые различия по следующим показателям: боль по ВАШ и по шкале KOOS уже через 1 мес терапии (соответственно  
38 [26; 47] против 44,5 [37; 53] мм, р=0,02 и 61 [56; 72] против 56 [44; 68]%, р=0,04); боль по WOMAC через 1, 3 и 9 мес 
(соответственно 149 [114; 196] против 197 [122,5; 254] мм, р=0,036; 104 [57; 172] против 158,5 [91,5; 253] мм, р=0,037; 66,5 [39; 
106] против 111,5 [44,5; 170,5] мм, р=0,04); скованность по WOMAC через 1, 3 и 9 мес (соответственно 68 [35; 90] против 85 [53; 
110,5] мм, р=0,04; 42,5 [18; 79] против 77 [25; 102] мм, р=0,03; 24,5 [15; 51] против 43,5 [17; 86] мм, р=0,04); функциональная не-
достаточность по WOMAC и суммарный WOMAC через 9 мес (соответственно 252 [148; 440] против 417 [159; 705] мм, р=0,02 и 
326,5 [243; 543] против 555,5 [240; 914,5] мм, р=0,03). 
Заключение. Результаты исследования указывают на возможность достижения более быстрого и выраженного клинического 
эффекта при использовании Терафлекс Ультра по сравнению с Терафлекс® у больных с различными фенотипами ОА. 
 
Ключевые слова: остеоартрит; фенотипы; лечение. 
Контакты: Елена Александровна Таскина; braell@mail.ru 
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коллагеном 2-го типа, экстрактом имбиря, витаминами группы В, аскорбиновой кислотой, на клинические проявления остеоартрита 
при различных фенотипах заболевания. Современная ревматология. 2025;9(5):74–83. https://doi.org/10.14412/1996-7012-2025-5-74-83 
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Остеоартрит (ОА) – социально-значимое заболевание, 
которое остается важнейшей проблемой для мирового здра-
воохранения вследствие эпидемических темпов прироста 
распространенности и глобального медико-социального 
ущерба, обусловленного снижением трудоспособности, ка-
чества жизни пациентов и повышением рисков инвалидизации 
и летальности.  

ОА рассматривается как гетерогенное, многофакторное 
заболевание, при котором в патологический процесс вовле-
кается весь организм. Это привело к осознанию того, что 
для повышения эффективности лечения необходимо персо-
нализировать терапевтические стратегии в зависимости от 
фенотипа и/или эндотипа ОА. Сегодня активные усилия ис-
следователей и клиницистов направлены на выделение раз-
личных субтипов ОА, что позволит не только оптимизировать 
лечение, но и разработать превентивные меры, основанные 
на фенотипически детерминированных факторах риска для 
разных групп пациентов. В частности, недавно состоялось 
международное мультидисциплинарное совещание экспертов, 
в ходе которого выработано согласие в отношении определения 
шести основных клинических фенотипов ОА: метаболический 
(единогласно), воспалительный (единогласно), остеопоро-
тический (единогласно), посттравматический (большинство 
экспертов), микрокристаллический (большинство экспертов), 
смешанный (большинство экспертов) [1].  

На прошедшем в этом году конгрессе ESCEO (European 
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Os-
teoarthritis and Musculoskeletal Diseases) также одной из 
ключевых тем стало фенотипирование ОА, при этом акцент 
был сделан на первостепенной важности изучения метабо-

лического и воспалительного вариантов заболевания.  
Действительно, эти фенотипы наиболее изучены, известны 
патофизиологические механизмы их развития, разрабаты-
ваются подходы к лечению. Ключевая роль при воспали-
тельном варианте отводится хроническому синовиту [2],  
а при метаболическом – метаболическому синдрому (МС) 
и/или сахарному диабету (СД) [3]. Большое внимание уде-
ляется и остеопоротическому варианту заболевания, харак-
теризующемуся наличием у пациента остеопороза (ОП) 
и/или остеопении. 

В настоящее время имеются единичные работы, посвя-
щенные эффективности болезнь-модифицирующих препа-
ратов для лечения остеоартрита – DMOADs (Disease-Modifying 
Osteoarthritis Drug) при данных субтипах заболевания. При 
этом хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамин (ГА), являю-
щиеся наиболее изученными представителями этой группы, 
обладают рядом плейотропных эффектов, что делает их пер-
спективными кандидатами для терапии указанных фенотипов 
[4]. Еще больший интерес вызывает оценка эффективности 
и безопасности нового фармаконутрицевтика Терафлекс 
Ультра, который содержит не только ГА 1500 мг и ХС 1000 мг, 
но и неденатурированный (нативный) коллаген (НК) 2-го ти- 
па 40 мг, комплекс витаминов группы В, витамин С и экстракт 
корня имбиря 300 мг. Представляется, что синергическое 
действие хорошо изученных активных компонентов данного 
фармаконутрицевтика может способствовать более эффек-
тивному уменьшению клинической симптоматики ОА, чем 
использование просто комбинации ХС и ГА [5].  

Цель настоящего исследования – оценка эффективности 
и безопасности Терафлекс Ультра по сравнению с фиксиро-

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia; 2Russian Medical Academy of Continuing 
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Objective. To evaluate the efficacy and safety of Teraflex Ultra compared with Teraflex® in patients with different phenotypes of osteoarthritis (OA). 
Material and methods. A prospective comparative randomized study included 80 women aged 40–75 years with a confirmed diagnosis of knee 
OA (Kellgren–Lawrence stages I–III) and pain on walking ≥40 mm on a visual analogue scale (VAS). The study duration was 9 months  
(6 months of treatment and 3 months of follow-up). Patients were randomized into two groups. Group 1 (n=40) received Theraflex Ultra orally, 
2 capsules twice daily. Group 2 (n=40) received Theraflex® orally, 1 capsule three times daily for 3 weeks, followed by 1 capsule twice daily. All 
patients were allowed to take nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) as required: Theraleve 275 (naproxen) up to 3 tablets per day. 
Treatment efficacy was assessed by changes in pain intensity on the VAS, WOMAC index, KOOS scale, and EQ-5D quality-of-life questionnaire. 
Results and discussion. The trial demonstrated efficacy of pharmaconutraceutical and the drug in reducing pain on walking (VAS), total WOMAC 
and its subscales, as well as improving KOOS and EQ-5D scores (p<0.05). However, a more pronounced and rapid clinical effect was observed 
in the Theraflex Ultra group. Significant differences between the groups were found in the following parameters: pain on the VAS and KOOS after 
1 month of therapy (38 [26; 47] vs. 44.5 [37; 53] mm, p=0.02 and 61 [56; 72] vs. 56 [44; 68]%, p=0.04, respectively); pain on the WOMAC 
after 1, 3, and 9 months (149 [114; 196] vs. 197 [122.5; 254] mm, p=0.036; 104 [57; 172] vs. 158.5 [91.5; 253] mm, p=0.037; 66.5 [39; 106] 
vs. 111.5 [44.5; 170.5] mm, p=0.04); stiffness on the WOMAC after 1, 3, and 9 months (68 [35; 90] vs. 85 [53; 110.5] mm, p=0.04; 42.5  
[18; 79] vs. 77 [25; 102] mm, p=0.03; 24.5 [15; 51] vs. 43.5 [17; 86] mm, p=0.04); functional impairment and total WOMAC after 9 months 
(252 [148; 440] vs. 417 [159; 705] mm, p=0.02 and 326.5 [243; 543] vs. 555.5 [240; 914.5] mm, p=0.03). 
Conclusion. The results indicate that Theraflex Ultra provides a faster and more pronounced clinical effect compared with Theraflex® in patients 
with different phenotypes of OA. 
 
Keywords: osteoarthritis; phenotypes; treatment. 
Contact: Elena Aleksandrovna Taskina; braell@mail.ru 
For citation: Taskina EA, Lila AM, Alekseeva LI, Kashevarova NG, Strebkova EA, Savushkina NM, Sharapova EP, Korotkova TA, Khalmetova AR. 
Evaluation of the effect of a combination of glucosamine and chondroitin sulfate supplemented with native (undenatured) type 2 collagen, ginger 
extract, B vitamins, and ascorbic acid on the clinical manifestations of different phenotypes of osteoarthritis. Sovremennaya Revmatologiya=Modern 
Rheumatology Journal. 2025;19(5):74-83. (In Russ.). https://doi.org/10.14412/1996-7012-2025-5-74-83



ванной комбинацией ГА и ХС (Терафлекс®) у пациентов с 
различными фенотипами ОА. 

Материал и методы. В проспективное сравнительное 
рандомизированное исследование включено 80 женщин 40–
75 лет с достоверным в соответствии с критериями ACR 
(American College of Rheumatology) диагнозом ОА коленных 
суставов (КС) I–III стадии по Kellgren–Lawrence, которые 
наблюдались амбулаторно в ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт ревматологии им. В.А. Насоновой». Все 
больные имели метаболический, воспалительный, остеопо-
ротический или смешанный фенотип заболевания. Все они 
подписали информированное согласие на участие в иссле-
довании. 

Критерии включения в исследование: пациенты мужского 
и женского пола 40–75 лет; первичный ОА КС по критериям 
ACR; рентгенологически подтвержденный ОА КС I–III ста- 
дии по Kellgren–Lawrence; боль при ходьбе в КС ≥40 мм по 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ); метаболический, вос-
палительный, остеопоротический или смешанный фенотип 
ОА; соблюдение пациентом указаний врача; согласие пациента 
на использование надежных методов контрацепции на про-
тяжении всего исследования; наличие подписанного и да-
тированного информированного согласия на участие в ис-
следовании. 

Критерии невключения: наличие в анамнезе гиперчув-
ствительности к любому из компонентов исследуемого пре-
парата; боль при ходьбе в анализируемом суставе <40 и >90 мм 
по ВАШ; рентгенологически подтвержденное поражение 
КС IV стадии по Kellgren–Lawrence; индекс массы тела 
(ИМТ) ≥40 кг/м2; сопутствующий ОА тазобедренного и/или 
голеностопного суставов в тяжелой стадии, который может 
затруднить оценку интенсивности боли в КС или эффек-
тивности лечения; прием пероральных и парентеральных 
DMOADs для лечения ОА, в том числе БАДов (ХС, ГА, диа-
цереин, препараты на основе неомыляемых соединений пло-
дов авокадо и масел соевых бобов – НСАС и др.), за 3 мес до 
скрининга; внутрисуставное введение любых препаратов  
в течение 6 мес до скрининга или 5 периодов полураспада  
(в зависимости от того, что было дольше); внутривенное/внут-
римышечное введение глюкокортикоидов на протяжении  
3 мес или пероральный прием системных глюкокортикоидов 
в течение 1 мес до скрининга; вторичный ОА (инфекционный 
артрит, воспалительные заболевания суставов, подагра, пи-
рофосфатная артропатия, болезнь Педжета, внутрисуставные 
переломы, охроноз, акромегалия, гемохроматоз, болезнь 
Вильсона, первичный хондроматоз и др.), а также воспали-
тельные заболевания суставов (ревматоидный артрит, псо-
риатический артрит, анкилозирующий спондилит и пр.); хи-
рургическое лечение целевого сустава в анамнезе; некон-
тролируемая артериальная гипертензия и/или ишемическая 
болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность IIa–
IIb, III стадии (III–IV функциональный класс по NYHA); 
декомпенсированный СД 2-го типа или СД 1-го типа; забо-
левания, проявляющиеся повышенной кровоточивостью (ге-
моррагический диатез, гемофилия, тромбоцитопения и т. д.), 
или состояния с высоким риском развития кровотечения; 
тяжелые, декомпенсированные или нестабильные сомати-
ческие заболевания (любые заболевания или состояния, ко-
торые угрожают жизни больного или ухудшают прогноз ос-
новного заболевания, а также делают невозможным прове-
дение клинического исследования); язва желудка или две-

надцатиперстной кишки в анамнезе и/или эрозивный га-
стрит, выявленный менее 1 мес назад; тяжелая почечная 
недостаточность (клиренс креатинина <30 мл/мин), про-
грессирующие заболевания почек; наличие в анамнезе 
злокачественных образований, за исключением случаев, 
когда рецидив заболевания не наблюдался в течение по-
следних 5 лет; полное или неполное сочетание бронхи-
альной астмы, рецидивирующего полипоза носа или око-
лоносовых пазух и непереносимости ацетилсалициловой 
кислоты и других нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), в том числе в анамнезе; злоупотреб-
ление наркотиками или алкоголем на момент скрининга 
или в прошлом, которое, по мнению исследователя, делает 
неприемлемым участие пациента в исследовании; неспо-
собность читать или писать, нежелание понять и следовать 
процедурам протокола исследования, а также любые другие 
сопутствующие медицинские или серьезные психические 
состояния, которые делают неприемлемым участие паци-
ента в исследовании, ограничивают правомерность полу-
чения информированного согласия или могут повлиять 
на способность пациента участвовать в исследовании; од-
новременное участие в клиническом испытании других 
лекарственных средств; беременные или кормящие жен-
щины или пациентки, планирующие беременность во 
время клинического исследования; отсутствие письменного 
согласия на участие в исследовании 

В соответствии со схемой рандомизации (методом не-
прозрачных запечатанных и последовательно пронумеро-
ванных конвертов) пациентки были распределены в две 
группы. Больные 1-й группы (n=40) получали Терафлекс 
Ультра внутрь по 2 капсулы 2 раза в день. Больным 2-й группы 
(n=40) назначалась терапия препаратом сравнения –  
Терафлекс® внутрь по 1 капсуле 3 раза в день в течение  
3 нед, затем по 1 капсуле 2 раза в день. Все пациентки «по 
требованию» могли принимать НПВП – Тералив 275 (на-
проксен) до 3 таблеток в день. 

Исследование проводилось в течение 9 мес, за это время 
пациентки посетили врача 5 раз: визит (В) 0 – скрининг; В1 – 
начало терапии (совпадает с В0); В2 – через 1 мес после 
начала терапии; В3 – через 3 мес после начала терапии; В4 – 
завершение лечения через 6 мес; В5 (заключительный) – 
через 9 мес (оценка эффекта последействия на протяжении 
3 мес после завершения терапии). 

Эффективность лечения определялась по динамике ин-
тенсивности боли в целевом КС при ходьбе по ВАШ; индекса 
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis 
Index), суммарного и его составляющих, и шкалы KOOS 
(Knee Injury & Osteoarthritis Outcome Score – шкала оценки 
функции коленного сустава и активности пациента в 
повседневной и активной спортивной жизни); показателей 
опросника качества жизни EQ-5D (EuroQol-5 Dimensions). 
Дополнительно учитывались оценка общего состояния здо-
ровья пациентом (ОСЗП) по ВАШ и оценка эффективности 
лечения врачом и пациентом (значительное улучшение, улуч-
шение, отсутствие эффекта и ухудшение), потребность в 
НПВП.  

Всем больным исходно, через 1 и 6 мес проводилось био-
химическое исследование крови: уровень мочевой кислоты 
(МК), аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотранс- 
феразы (АСТ), креатинина. Также у всех больных в начале и 
в конце терапии была изучена концентрация hsСРБ.  
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В качестве показателей безопасности определяли частоту и 
характер неблагоприятных явлений (НЯ), в том числе клинически 
значимых отклонений лабораторных параметров, развившихся 
за период наблюдения, их связь с исследуемым препаратом. 

Для статистической обработки предварительных резуль-
татов применяли программное обеспечение Statistica 12.0 
(StatSoft Inc., США). Проведены анализ на нормальность рас-
пределения переменных с помощью тестов Колмогорова–

Таблица 2. Сравнительная характеристика групп больных ОА, применявших Терафлекс Ультра и Терафлекс, Me [25-й; 75-й перцентили]  
Table 2. Comparative characteristics of OA patient groups using Theraflex Ultra and Theraflex, Me [25th; 75th percentile]

Показатель                                                                                                     1-я группа (Терафлекс Ультра),            2-я группа (Терафлекс®),            p 
                                                                                                                           n=40                                                            n=40

Боль по ВАШ, мм:  
    В1                                                                                                                   58,5 [52; 74]                                               55 [50; 66]                                       0,38 
    В2                                                                                                                   38 [26; 47]*                                                 44,5 [37; 53]*                                   0,02 
    В3                                                                                                                   28 [21; 42]*                                                 32,5 [22; 50]*                                   0,3 
    В4                                                                                                                   17 [8; 36]*                                                   28,5 [14,5; 40,5]*                            0,17 
    В5                                                                                                                   15 [12; 34]*                                                 23,5 [12; 37]*                                   0,22 
 
Боль по WOMAC, мм:  
    В1                                                                                                                   221 [150; 303]                                            217 [172; 301]                                 0,75 
    В2                                                                                                                   149 [114; 196]*                                           197 [122,5; 254]*                            0,036 
    В3                                                                                                                   104 [57; 172]*                                             158,5 [91,5; 253]*                           0,037 
    В4                                                                                                                   74,5 [40; 152]*                                            128,5 [49,5; 201,5]*                       0,17 
    В5                                                                                                                   66,5 [39; 106]*                                            111,5 [44,5; 170,5]*                       0,04 
 
Скованность по WOMAC, мм:  
    В1                                                                                                                   93 [57; 127]                                                97 [64,5; 122]                                  0,79 
    В2                                                                                                                   68 [35; 90]*                                                 85 [53; 110,5]*                                 0,04 
    В3                                                                                                                   42,5 [18; 79]*                                              77 [25; 102]*                                    0,03 
    В4                                                                                                                   32 [14; 74]*                                                 56 [20,5; 99,5]*                               0,08 
    В5                                                                                                                   24,5 [15; 51]*                                              43,5 [17; 86]*                                   0,04 
 
ФН по WOMAC, мм:  
    В1                                                                                                                   904 [531; 1075,5]                                      775,5 [591,5; 1067,5]                    0,88 
    В2                                                                                                                   658 [399; 755]*                                           696 [472,5; 891,5]*                         0,23 
    В3                                                                                                                   432 [271; 674]*                                           558,5 [356,5; 855,5]*                     0,16 
    В4                                                                                                                   288,5 [181; 585]*                                       514,5 [356,5; 855,5]*                     0,19 
    В5                                                                                                                   252 [148; 440]*                                           417 [159; 705]*                                0,02 
 
WOMAC суммарный, мм:  
    В1                                                                                                                   1221 [783; 1485]                                        1130,5 [836; 1470]                         0,78 
    В2                                                                                                                   878 [536; 1014]*                                         973 [666,5; 1239,5]*                       0,13 
    В3                                                                                                                   570 [352; 925]*                                           778,5 [515; 1218,5]*                       0,1 
    В4                                                                                                                   388 [242; 763]*                                           763,5 [389; 1090]*                          0,13 
    В5                                                                                                                   326,5 [243; 543]*                                       555,5 [240; 914,5]*                         0,03 
 
KOOS симптомы, %:  
    В1                                                                                                                   61 [46; 68]                                                  55,5 [43; 69,5]                                0,32 
    В2                                                                                                                   68 [50; 75]*                                                 62,5 [54; 71]                                    0,67 
    В3                                                                                                                   73 [64; 79]*                                                 68 [57; 79]*                                      0,24 
    В4                                                                                                                   82 [68; 86]*                                                 73,5 [62,5; 84]*                               0,19 
    В5                                                                                                                   79 [71; 86]*                                                 75 [64; 86]*                                      0,29 

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных, включенных в исследование 
Table 1. Comparative characteristics of patients included in the study 

Показатель                                                                                             1-я группа (Терафлекс Ультра),             2-я группа (Терафлекс®),                       p 
                                                                                                                   n=40                                                              n=40

Возраст, годы, M±SD                                                                         61,8±7,8                                                      58,6±8,7                                                    0,09 
 
Длительность ОА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]              6 [3; 9]                                                           5 [4; 10]                                                      0,54 
 
ИМТ, кг/м2, M±SD                                                                             30,4±5,3                                                       30,7±5,4                                                    0,8 
 
Боль по ВАШ В1, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                  58,5 [52; 74]                                                 55 [50; 66]                                                  0,38 
 
WOMAC суммарный В1, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]     1221 [783; 1485]                                          1130,5 [836; 1470]                                    0,78 
 
KOOS суммарный В1, %, Me [25-й; 75-й перцентили]            47 [39,5; 50,5]                                             41,5 [37; 53]                                              0,58 
 
EQ-5D В1, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили]                         0,59 [0,52; 0,62]                                          0,52 [0,52; 0,62]                                       0,99 
 
ОСЗП В1, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                50 [41; 62,5]                                                 50 [40; 60]                                                  0,84



Смирнова, Шапиро–Уилка и частотный анализ. Использованы 
методы описательной статистики с вычислением минимальных, 
максимальных и средних значений переменных, стандартных 
отклонений, медианы и интерквартильного интервала (Ме 
[25-й; 75-й перцентили]), а также параметрические (t-тест 
Стьюдента) и непараметрические (тест Вилкоксона, χ2) кри-
терии. Различия считали статистически значимыми при р<0,05. 

В исследование включено 80 женщин в возрасте от 42 до 
75 лет (средний возраст – 60,2±8,4 года), ИМТ – 30,4± 
5,3 кг/м2, медиана длительности ОА – 5 [3,5; 9] лет. У боль-
шинства обследованных (72,5%) имелась II рентгенологическая 
стадия ОА КС по Kellgren–Lawrence, у 13,75% – I стадия и у 
13,75% – III стадия.  

Почти все больные (n=77, 96,3%) имели клинически значи-
мые сопутствующие заболевания, среди которых чаще всего 

диагностировались заболевания сердечно-сосудистой системы 
(гипертоническая болезнь – у 76,3%, дислипидемия – у 68,8%), 
ожирение (у 82,5%), МС (у 73,8%) и СД 2-го типа (у 13,8%). 
При этом у 22 пациенток отмечено 1 коморбидное заболевание, 
у 23 – 2, у 20 – 3, у 7 – 4, у 4 – 5, у 1 – 7 и в 3 случаях комор-
бидная патология отсутствовала. 

Метаболический фенотип заболевания выявлен у 57,5% 
больных, воспалительный (хронический синовит КС) –  
у 13,75%, остеопоротический (остеопороз и/или остеопения 
в осевом скелете) – у 11,25% и смешанный – у 17,5%. 

Результаты. Популяция больных, проходивших лечение 
(Intent-to-Treat, ITT), включала всех пациенток (n=80), 
которые получили не менее 1 капсулы Терафлекс Ультра 
или Терафлекс®. Популяция ITT являлась основной для 
анализа эффективности терапии. Популяцию по протоколу 
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Показатель                                                                                                     1-я группа (Терафлекс Ультра),            2-я группа (Терафлекс®),            p 
                                                                                                                           n=40                                                            n=40

Примечание. М – среднее значение; * – значимое снижение исследуемого параметра по сравнению с В1 (p<0,05). ФН – функциональная недостаточность.

KOOS боль, %:  
    В1                                                                                                                   54,5 [45,5; 61]                                           51,5 [42; 62,5]                                0,44 
    В2                                                                                                                   61 [56; 72]*                                                 56 [44; 68]                                       0,04 
    В3                                                                                                                   69 [58; 79]*                                                 62,5 [50; 76,5]                                0,23 
    В4                                                                                                                   72 [61; 81]*                                                 67 [54,5; 80]*                                   0,3 
    В5                                                                                                                   75 [64; 83]*                                                 75 [58; 82]*                                      0,5 
 
KOOS функция, %:  
    В1                                                                                                                   55 [46; 64]                                                  49 [41; 61]                                       0,38 
    В2                                                                                                                   62 [54; 68]*                                                 54 [46; 67]*                                      0,22 
    В3                                                                                                                   69 [59; 78]*                                                 62 [52,5; 70,5]*                               0,13 
    В4                                                                                                                   72 [57; 84]*                                                 63 [53,5; 78,5]*                               0,19 
    В5                                                                                                                   74 [62; 84]*                                                 73 [59,5; 85]*                                   0,88 
 
KOOS спорт, %:  
    В1                                                                                                                   25 [5; 27,5]                                                 30 [12,5; 35]                                    0,15 
    В2                                                                                                                   30 [20; 50]*                                                 30 [15; 40]                                       0,76 
    В3                                                                                                                  35 [25; 50]*                                                 30 [25; 47,5]*                                   0,57 
    В4                                                                                                                   37,5 [25; 50]*                                              35 [22,5; 50]*                                   0,5 
    В5                                                                                                                   37,5 [25; 50]*                                              42,5 [25; 57,5]*                               0,66 
 
KOOS качество жизни, %:  
    В1                                                                                                                   44 [25; 50]                                                  41 [25; 50]                                       0,93 
    В2                                                                                                                   44 [31; 56]*                                                 44 [31; 53]*                                      0,97 
    В3                                                                                                                   50 [44; 63]*                                                 50 [41; 63]*                                      0,98 
    В4                                                                                                                   56 [50; 69]*                                                 50 [41; 67]*                                      0,18 
    В5                                                                                                                   56 [50; 75]*                                                 50 [44; 69]*                                      0,11 
 
KOOS суммарный, %:  
    В1                                                                                                                   47 [39,5; 50,5]                                           41,5 [37; 53]                                    0,58 
    В2                                                                                                                   51 [42; 60]*                                                 48 [39,5; 59,5]*                               0,34 
    В3                                                                                                                   59 [50; 65]*                                                 54 [43,5; 66]*                                   0,42 
    В4                                                                                                                   62,5 [55; 72]*                                              55,5 [47; 71]*                                   0,18 
    В5                                                                                                                   64 [54; 74]*                                                 61 [50,5; 76,5]*                               0,79 
 
EQ-5D, баллы, М:  
    В1                                                                                                                   0,59 [0,52; 0,62], 0,49                              0,52 [0,52; 0,62], 0,56                   0,99 
    В2                                                                                                                   0,59 [0,52; 0,69]*, 0,61                             0,59 [0,52; 0,64], 0,58                   0,37 
    В3                                                                                                                   0,66 [0,59; 0,69]*, 0,65                             0,59 [0,52; 0,72]*, 0,64                  0,45 
    В4                                                                                                                   0,66 [0,59; 0,85]*, 0,68                             0,62 [0,59; 0,73]*, 0,66                  0,29 
    В5                                                                                                                   0,69 [0,59; 0,76]*, 0,7                               0,64 [0,59; 0,78]*, 0,68                  0,54 
 
ОСЗП, мм:  
    В1                                                                                                                   50 [41; 62,5]                                               50 [40; 60]                                       0,84 
    В2                                                                                                                   60 [50; 70]*                                                 58 [50; 65]*                                      0,19 
    В3                                                                                                                   67,5 [60; 75]*                                              60 [55; 71,5]*                                   0,19 
    В4                                                                                                                   75 [65; 80]*                                                 70 [60; 80]*                                      0,36 
    В5                                                                                                                   77,5 [65; 85]*                                              75 [62,5; 86,5]*                               0,89 
 
Срок наступления эффекта, дни                                                             21 [12,5; 34,5]                                           28 [14; 60,5]                                    0,055
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(Per-Protocol, РР) составили все больные популяции ITT, 
которые полностью завершили исследование, имели оценки 
для первичного анализа эффективности и считались ком-
плаентными. К комплаентным относились больные, у ко-
торых не зафиксировано нарушений протокола исследо-
вания. В популяцию PP вошли 74 пациентки: 34/40 (85%) 
из 1-й группы и 40/40 (100%) из 2-й группы. Причинами 
исключения больных из популяции РР в 4 случаях было 
снижение ежедневной дозы фармаконутрицевтика с 4 до  
2 капсул, а в 2 – развитие НЯ (см. ниже). Результаты 
оценки эффективности терапии представлены только для 
популяции ITT, поскольку популяции ITT и PP существенно 
не различались. 

Больные обеих групп были сопоставимы по возрасту, 
ИМТ, длительности ОА, оценке интенсивности боли при 
ходьбе по ВАШ, индексам WOMAC, EQ-5D, шкале KOOS, а 
также по ОСЗП (табл. 1). 

Результаты исследования продемонстрировали эффек-
тивность фармаконутрицевтика и препарата (табл. 2, рис. 1, 2) 
в уменьшении боли при ходьбе по ВАШ, индекса WOMAC 
как суммарного, так и всех его составляющих, суммарного 
KOOS, в том числе KOOS функция и качество жизни, улуч-
шении ОСЗП уже через 1 мес после начала терапии (p<0,05 
для всех значений). Вместе с тем в группе Терафлекс Ультра 
отмечалось статистически значимое (p<0,05) снижение по-
казателей боли по ВАШ, ФН и суммарного WOMAC, улуч-
шение симптоматики и качества жизни по шкале KOOS, в 
том числе суммарного KOOS, на протяжении всего периода 
лечения (6 мес). В группе Терафлекс® положительная динамика 
этих параметров зарегистрирована только в первые  

3 мес терапии, далее значения оставались неизменными.  
В последующие 3 мес наблюдения изучаемые параметры не 
претерпели значимых изменений, что подтверждает эффект 
последействия Терафлекс Ультра и Терафлекс®. При этом в 
1-й группе отмечалось улучшение качества жизни по шкале 
KOOS на протяжении всего периода исследования. Во 2-й 
группе к концу наблюдения зарегистрированы значимое 
снижение ФН и суммарного WOMAC по сравнению с 3-ме-
сячным периодом (p<0,05), а также увеличение суммарного 
показателя KOOS к В5 по сравнению с В4 (p=0,0009). 

При применении фармаконутрицевтика пациенты от-
метили более раннее улучшение (p<0,05) качества жизни по 
EQ-5D, по KOOS боль и физическая активность (KOOS 
спорт) – уже через 1 мес против 3 мес в группе Терафлекс®. 
В обеих группах эффект сохранялся в течение всего периода 
лечения. 

Наши данные также демонстрируют более значимый и 
быстрый клинический эффект Терафлекс Ультра. Так, вы-
явлены значимые межгрупповые различия (р<0,05) по сле-
дующим показателям: боль по ВАШ и по KOOS – через  
1 мес терапии; боль и скованность по WOMAC – через 1, 3 и 
9 мес; ФН по WOMAC и суммарный WOMAC – через 9 мес 
(см. табл. 2). 

Несмотря на указанные различия, в обеих группах от-
мечалась схожая положительная динамика по ряду показа-
телей. В частности, уменьшение боли по WOMAC и улуч-
шение ОСЗП регистрировалось на протяжении 6 мес 
(p<0,05), снижение скованности по WOMAC и улучшение 
функции по KOOS – в течение 3 мес (p<0,05). При отмене 
препарата боль по WOMAC не нарастала, а скованность по 

Рис. 1. Динамика интенсивности боли в КС по ВАШ на фоне 
применения Терафлекс Ультра, мм1 

Fig. 1. Dynamics of pain intensity in the knee on the VAS during 
treatment with Theraflex Ultra, mm
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Рис. 2. Динамика интенсивности боли в КС по ВАШ на фоне 
лечения Терафлекс®, мм 

Fig. 2. Dynamics of pain intensity in the knee on the VAS during 
treatment with Theraflex®, mm
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1Цветные рисунки см. на сайте журнала: mrj.ima-press.net



данному индексу значимо снизилась 
по сравнению с В3 в обеих группах 
(p<0,05). К завершению терапии сни-
жение интенсивности боли до <40 мм 
по ВАШ было зарегистрировано у 
84,2% пациенток в 1-й группе и у 
76,9% – во 2-й (р>0,05); к концу ис-
следования – у 86,8 и 82,5% соответ-
ственно (р>0,05). 

Анализ лабораторных показателей 
(АЛТ, АСТ, МК, креатинин) не выявил 
межгрупповых различий как на старте 
терапии, так и через 1 и 3 мес лечения 
(р>0,05). При оценке уровня hsСРБ в 
сыворотке крови также не отмечено 
значимых межгрупповых и внутри-
групповых различий: в начале терапии 
в 1-й группе – 1,55 [0,6; 3,2] и во 2-й – 
2,1 [0,9; 3,7] мг/л (р=0,38), в конце – 
1,5 [0,9; 4,2] и 1,5 [0,9; 4,1] мг/л (р=0,84) 
соответственно. 

Всем пациенткам была предостав-
лена возможность приема НПВП «по 
требованию», в частности препарата 
Тералив 275 мг (напроксен) до 3 таблеток 
в сутки. Анализ потребности в НПВП 
не выявил статистически значимых 
межгрупповых или внутригрупповых 
различий как при качественной (рис. 
3, 4), так и при количественной оценке 
(р>0,05). К концу исследования 68,4% 
больных 1-й группы и 67,5% – 2-й от-
казались от приема НПВП (p>0,05). 

Эффективность терапии была вы-
соко оценена как врачами, так и боль-
ными (рис. 5–7). К моменту заверше-
ния лечения большинство пациенток 
указали на улучшение или значительное 
улучшение состояния. В 1-й группе об 
улучшении сообщили 52,6% больных, 
а о значительном улучшении – 36,8% 
(см. рис. 5). Во 2-й группе, по мнению 
врачей, улучшение было достигнуто в 
70% случаев, а по мнению самих паци-
енток, – в 72,5%. Значительное улуч-
шение и врачами, и пациентками было 
отмечено в одинаковом числе случаев – 
в 10% (см. рис. 6). В период наблюде-
ния в обеих группах сохранялась вы-
сокая оценка результатов терапии: 
значительное улучшение регистриро-
валось в 39,5% случаев, а улучшение – 
в 55,3% (см. рис. 7). Эти данные под-
тверждают наличие выраженного эф-
фекта последействия у Терафлекс 
Ультра и Терафлекс®. 

За период исследования было вы-
явлено 26 НЯ у 16 пациенток. В группе 
Терафлекс Ультра отмечалось 12 НЯ 
(n=11), в группе сравнения – 14 НЯ 
(n=5). Связь с исследуемыми препа-

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

80 Современная ревматология. 2025;19(5):74–83

Рис. 3. Потребность в НПВП на фоне применения Терафлекс Ультра 
Fig. 3. Need for NSAIDs during therapy with Theraflex Ultra
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Рис. 5. Эффективность лечения, по мнению врача и пациента, на фоне применения  
Терафлекс Ультра. Здесь и на рис. 6, 7: ОП – оценка пациента; ОВ – оценка врача 

Fig. 5. Treatment efficacy, according to physician and patient, during therapy with  
Theraflex Ultra. Here and in Figs. 6, 7: OП – patient’s assessment; OВ – physician’s  

assessment
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Рис. 4. Потребность в НПВП на фоне терапии Терафлекс® 

Fig. 4. Need for NSAIDs during therapy with Theraflex®
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ратами была расценена как возможная для 12 НЯ. Серьезных 
неблагоприятных явлений (СНЯ) не зафиксировано ни в 
одной группе. 

НЯ, приведшие к отмене терапии на момент В2, зареги-
стрированы у 2 пациенток из группы Терафлекс Ультра:  
у одной развилась аллергическая реакция в виде першения в 
горле и сухого кашля, у другой – выраженная изжога. Следует 
отметить, что изжога была наиболее частым НЯ в группе Те-
рафлекс Ультра. В большинстве случаев она купировалась 
на фоне коррекции режима приема фармаконутрицевтика 
(во время или сразу после еды) или применения ингбиторов 
протонного насоса. У 4 участниц проявления изжоги исчезли 
только после снижения дозы препарата с 4 до 2 капсул в 
сутки. В группе Терафлекс® зарегистрированно 1 НЯ, расце-
ненное как возможно связанное с приемом препарата, ха-
рактеризовавшееся изжогой, горечью во рту и болью в правом 
подреберье, которое разрешилось самостоятельно. 

Обсуждение. Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о возможности достижения более быстрого и 
выраженного клинического эффекта при использовании 
фармаконутрицевтика Терафлекс Ультра по сравнению с 
препаратом Терафлекс® у пациентов с различными феноти-
пами ОА. Выявлены значимые межгрупповые различия не 
только в краткосрочном периоде наблюдения (более выра-
женное снижение боли по ВАШ, KOOS и WOMAC, скован-
ности по WOMAC через 1 мес терапии), но и в конце иссле-
дования (более низкие показатели как суммарного WOMAC, 
так и всех его составляющих: боль, скованность и ФН). Од-
нако, учитывая лучшую переносимость препарата Терафлекс®, 

целесообразно использовать персона-
лизированный подход к лечению: при 
развитии НЯ на фоне Терафлекс Ультра 
переходить на прием препарата Тера- 
флекс®.  

Более выраженный клинический 
эффект фармаконутрицевтика обуслов-
лен его составом, обеспечивающим по-
тенцирование положительных фарма-
кологических эффектов компонентов. 
Среди всех DMOADs именно у ХС и 
ГА имеется самая большая доказатель-
ная база, основанная на серии мета-
анализов и систематических обзоров, 
свидетельствующая о том, что их прием 
приводит к симптоматическому улуч-
шению и замедлению рентгенологиче-
ского прогрессирования. Считается, 
что одновременное использование ХС 
и ГА оказывает синергическое действие 
и позволяет добиться большего эффек-
та, чем применение отдельных препа-
ратов в качестве монотерапии [6]. 

Систематический обзор и метаана-
лиз Z. Meng и соавт. [7], включавший 
анализ 8 рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ) с уча-
стием 3793 больных ОА, показал, что 
комбинированное применение ХС и 
ГА (n=1067) имеет преимущество по 
сравнению с другими видами лечения 
(n=2726), включая монотерапию ХС 

или ГА. Комбинация ХС и ГА приводила к статистически 
значимому снижению суммарного индекса WOMAC (средняя 
разница, Mean Difference, MD =-12,04; 95% ДИ от -22,33 до 
-1,75; р=0,02), скованности по WOMAC (MD=-4,70; 95% 
ДИ от -8,57 до -0,83; р=0,02), а также к замедлению рентге-
нологического прогрессирования ОА (MD =-0,09; 95% ДИ 
от -0,18 до -0,00; р=0,04). 

Другим важным компонентом изучаемого фармаконут-
рицевтика является НК 2-го типа, который сам по себе ока-
зывает быстрое и значимое анальгетическое действие при 
ОА КС. За последнее время появились неопровержимые до-
казательства эффективности и безопасности НК 2-го типа 
при лечении этого заболевания [8]. В обзоре R. Kumar и 
соавт. [9], объединившем данные 8 РКИ продолжительностью 
от 3 до 6 мес (n=243), продемонстрирована эффективность 
НК 2-го типа по сравнению с плацебо, ХС, ГА и ацетамино-
феном. Анализ показал, что прием данного препарата спо-
собствует значимому снижению интенсивности боли по 
ВАШ по сравнению с плацебо (MD=-1,65; 95% ДИ от -2,77 
до -0,54; р=0,004) и индекса WOMAC по отношению к 
другими препаратам (MD=-8,91; 95% ДИ от -13,74 до -4,08; 
р=0,0003). A. Gupta и N. Maffulli [10] при оценке 12 исследо-
ваний подтвердили безопасность и эффективность НК 2-го 
типа (40 мг/сут), отметив уменьшение болевого синдрома, 
снижение воспаления, улучшение функциональной актив-
ности и диапазона движений в КС, а также улучшение 
общего качества жизни пациентов. 

Еще одним компонентом Терафлекс Ультра является 
экстракт корня имбиря 300 мг. На протяжении трех ты-
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Рис. 6. Эффективность лечения, по мнению врача и пациента, на фоне терапии  
Терафлекс® 

Fig. 6. Treatment efficacy, according to physician and patient, during therapy with  
Theraflex®
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Рис. 7. Эффективность лечения, по мнению врача и пациента, в конце наблюдения 
Fig. 7. Treatment efficacy, according to physician and patient, at the end of follow-up
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сячелетий имбирь ценится не только как пряность, но и 
как эффективное растительное лекарственное средство 
[11]. Его корневище богато биоактивными соединениями, 
широко применяемыми в медицине. Фармакологические 
свойства имбиря обусловлены его уникальным составом, 
включающим многочисленные активные фитосоединения. 
Среди них выделяется гингерол и его производные, обла-
дающие выраженными противовоспалительными и аналь-
гетическими свойствами. При ОА имбирь способствует 
уменьшению высвобождения провоспалительных цитоки-
нов, таких как фактор некроза опухоли α, интерлейкин 
(ИЛ) 1β, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6 и ИЛ17, и выработки матриксных 
металлопротеиназ – ММП (ММП1, ММП3 и ММП13), 
экспрессии NF-κB в тканях сустава, а также снижению 
уровней циклооксигеназы 2, оксида азота и СРБ [12].  
В метаанализе 5 РКИ (n=593) установлено, что пероральный 
прием экстракта имбиря сопровождается значимым сни-
жением боли по сравнению с плацебо (стандартизированная 
разница средних, Standardized Mean Difference, SMD=-0,30; 
95% ДИ от -0,50 до -0,09; р=0,005) [13]. По мнению иссле-
дователей, он характеризуется хорошим профилем безо-
пасности, не вызывает развития СНЯ, но у небольшой 
части пациентов может возникнуть изжога [12]. С целью 
минимизации риска появления и выраженности данного 
побочного эффекта рекомендуется принимать Терафлекс 
Ультра во время или сразу после еды, запивая достаточным 
количеством воды. Кроме того, целесообразно предвари-
тельно оценивать индивидуальную переносимость имбиря 
у пациентов, которым планируется назначение данного 
фармаконутрицевтика. 

Следующими компонентами являются витамины группы 
В и С. Витамин С, также известный как L-аскорбиновая 
кислота, является водорастворимым незаменимым пита-

тельным веществом. Показано, что внутриклеточный вита- 
мин С действует как незаменимый кофактор для пролил-
гидроксилазы и лизилгидроксилазы – двух ключевых фер-
ментов, участвующих в синтезе коллагена. Кроме того,  
L-аскорбиновая кислота играет важную роль в хондрогенной 
дифференцировке и синтезе внеклеточного матрикса [14].  

В последнее время наблюдается растущий интерес к ис-
следованию роли витаминов группы B в терапии ОА, под-
крепленный рядом экспериментальных и клинических ис-
следований. В частности, было показано, что ежедневный 
прием витамина B1 (тиамин) способствует снижению воспа-
ления за счет уменьшения синтеза хемокина CCL2 макро-
фагами и концентрации MMP13 в хондроцитах, что указывает 
на его антиостеоартритный потенциал [15]. Витамин В6 (пи-
ридоксин) позитивно влияет на метаболизм экстрацеллю-
лярного матрикса (in vivo и in vitro), снижает экспрессию 
апоптоз-индуциирующих белков, повышает уровень инги-
битора апоптоза Bcl-2 [16]. В другом исследовании установ-
лено, что комбинированное применение пиридоксина, тиа-
мина и цианкобаламина (витамин B12) усиливает анальгети-
ческий эффект НПВП у пациентов с ОА [17]. 

Таким образом, результаты нашей работы подтверждают, 
что применение многокомпонентного фармаконутрицевтика 
обеспечивает более эффективный контроль клинических 
проявлений ОА по сравнению с использованием отдельных 
компонентов, входящих в его состав. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют об 
эффективности Терафлекс Ультра и Терафлекс® в терапии 
различных фенотипов ОА: метаболического, воспалительного, 
остеопоротического и смешанного. Более быстрое и выра-
женное клиническое улучшение, достигаемое при применении 
Терафлекс Ультра, делает его привлекательным выбором для 
включения в комплексную терапию этого заболевания.
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Цель исследования – оценить влияние коррекции гиповитаминоза D на показатели урикемии, воспаления и паратиреоидной 
функции у пациентов с подагрой, получающих фебуксостат. 
Материал и методы. В проспективное наблюдательное исследование включено 79 пациентов с подагрой, получавших фебуксостат 
в адекватных дозах ≥2 нед. У всех пациентов определены сывороточные уровни мочевой кислоты (МК), паратгормона (ПТГ), 
витамина D и СРБ. В случаях дефицита витамина D (25(OH)D <30 нг/мл) пациентам рекомендовали принимать холекальциферол 
4000 МЕ/сут на протяжении 3 мес. Затем исследовали динамику указанных параметров у больных, получавших холекальциферол 
(1-я группа), и пациентов с нормальным уровнем витамина D (2-я группа). 
Результаты и обсуждение. У 65 (83%) из 79 пациентов уровень МК сыворотки составлял <360 мкмоль/л, доза фебуксостата –  
от 40 до 120 мг/сут. У 63 (80%) пациентов уровень 25(OH)D был <30 нг/мл, 19 (30%) из них принимали холекальциферол  
(1-я группа). После завершения приема препарата содержание 25(OH)D увеличилось (p=0,0013), концентрация ПТГ снизилась 
(p=0,0077). Динамика уровня МК сыворотки в двух группах была сопоставимой (р=0,72). Корреляция между Δ витамина D и Δ МК 
у пациентов с гиповитаминозом D отсутствовала (r= -0,26, p>0,05). В 1-й группе медиана Δ СРБ была статистически значимо 
большей, чем во 2-й группе (p=0,027). Число пациентов с уровнем СРБ >2 мг/л в 1-й группе сократилось с 11 (58%) до 5 (26%), 
р=0,049. 
Заключение. Коррекция дефицита витамина D у пациентов с подагрой при оптимальной уратснижающей терапии способствует 
уменьшению концентрации СРБ, но не влияет на уровень МК в сыворотке крови. Для значительной части пациентов доза 
фебуксостата 40 мг/сут является достаточной. 
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Подагра — одно из наиболее распространенных ревма-
тических заболеваний, опосредованное воспалением в 
местах отложения кристаллов моноурата натрия у лиц с ги-
перурикемией (ГУ), связанное с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями и рядом обменных нарушений [1, 2]. Основа 
успешного контроля подагры – поддержание уровня мочевой 
кислоты (МК) сыворотки крови <360 мкмоль/л [3], что, 
помимо подбора оптимальных доз уратснижающих препа-
ратов, определяет необходимость учитывать влияние на 
уровень урикемии отдельных пищевых продуктов и ле-
карственных средств, назначаемых с целью терапии ко-
морбидных заболеваний [4]. При этом перечень заболеваний, 
связанных с ГУ и подагрой, продолжает расширяться и 
предполагается, что к ним относится и гиповитаминоз D. 
По данным Национального обследования здоровья и питания 
(National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES, 
США), уровень витамина D (25(OH)D) <30 нг/мл выявляется 
более чем у 75% пациентов с ГУ при обратной корреляции 
между уровнем витамина D и содержанием МК [5], хотя в 
более ранней популяционной работе такой связи не обна-
ружено [6]. 

Помимо регуляции костного и минерального обмена, 
витамин D оказывает влияние на врожденный и адаптивный 
иммунитет, участвуя в регуляции синтеза провоспалительных 
цитокинов, а также на экспрессию уратных транспортеров в 
почках (URAT1 и GLUT9), повышая урикозурию [3]. В усло-
виях хронического воспаления, характерного для подагры, 
он может выполнять иммуномодулирующую роль, снижая 
уровни интерлейкина (ИЛ) 6, фактора некроза опухоли α 
(ФНОα) и СРБ [7]. Следует предположить, что адекватная 
коррекция гиповитаминоза D может влиять на уровень ури-
кемии и интенсивность хронического воспаления, однако 
подобные работы отсутствуют. 

Цель данного пилотного исследования – установить 
связь между коррекцией гиповитаминоза D и динамикой 
уровня МК в крови у пациентов с подагрой. 

Материал и методы. В проспективное наблюдательное 
исследование включено 79 пациентов с подагрой, обра-
тившиеся в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насо-
новой).  

Критерии включения: возраст ≥18 лет; диагноз подагры 
(критерии American College of Rheumatology / European 
Alliance of Associations for Rheumatology, 2015); прием фе-
буксостата в адекватной дозе (40–120 мг/сут) не менее 2 нед 
до скринингового визита.  

Критерии невключения: хроническая болезнь почек ≥4-й 
стадии; онкологическая патология в течение 5 лет, предше-
ствовавших исследованию; необходимость увеличения дозы 
фебуксостата; прием препаратов витамина D менее чем за 6 
мес до начала исследования. 

Протокол исследования был одобрен локальным этическим 
комитетом НИИР им. В.А. Насоновой. Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в исследовании. 

У всех пациентов определяли уровни МК, витамина D, 
паратгормона (ПТГ), СРБ, креатинина, аланинаминотран-
сферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), общего кальция (Са), оценивали индекс 
массы тела (ИМТ). Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
рассчитывали по формуле CKD-EPI. За дефицит и опти-
мальный уровень витамина D принимали концентрацию 

25(OH)D в сыворотке крови соответственно <30 нг/мл (<75 
нмоль/л) и >30 нг/мл (>75 нмоль/л). 

Всем пациентам с сывороточным уровнем витамина D 
<30 нг/мл был рекомендован прием холекальциферола 4000 
МЕ/сут в течение 3 мес. Больные, соблюдавшие данное 
предписание, составили 1-ю группу, пациенты с нормальным 
уровнем витамина D вошли во 2-ю группу. Через 3 мес была 
проведена сравнительная динамическая оценка лабораторных 
показателей в группах. 

На протяжении исследования доза фебуксостата оста-
валась неизменной у всех пациентов. 

Статистический анализ данных. При нормальном рас-
пределении данные описывали как среднее значение (M) и 
стандартное отклонение (SD) с указанием 95% доверительного 
интервала (95% ДИ), в случае отклонения от нормального 
распределения – как медиану и интерквартильный интервал 
(Ме [25-й; 75-й перцентили]). Оценивали разницу (Δ) между 
медианами показателей после и до терапии. 

Для выявления различий между двумя независимыми 
группами применялись: t-критерий Стьюдента при нормаль-
ном распределении и U-критерий Манна–Уитни при не-
нормальном. Сравнение долей между двумя группами про-
водилось с использованием χ2-критерия Пирсона. Для от-
дельных показателей выполнялся корреляционный анализ 
Спирмена. Статистически значимыми считались различия 
при p<0,05. 

Результаты. Клиническая характеристика включенных 
в исследование пациентов представлена в табл. 1. 

Большинство пациентов составляли мужчины (91%). 
Сывороточный уровень витамина D был ниже референсных 
значений у 80% пациентов, концентрация МК только у 17% 
больных превышала целевой уровень (<360 мкмоль/л).  
19 (24%) пациентов принимали фебуксостат в дозе 40 мг/сут, 
40 (51%) – 80 мг/сут и 20 – 120 мг/сут (25%). У 14 пациентов, 
получавших фебуксостат в максимальной дозе (120 мг/сут), 
сывороточный уровень МК превышал целевые показатели, 
при этом у 10 больных он был близок в целевому (360– 
420 мкмоль/л) и лишь у 1 составлял >480 мкмоль/л (485,4 
мкмоль/л). У 44% пациентов сывороточный уровень СРБ 
был >2 мг/л. 

Корреляция между уровнями ПГТ и МК отсутствовала 
(r=-0,06), доля лиц с уровнем МК ниже целевого среди па-
циентов с ПТГ >65 и <65 пг/мл была сопоставимой (p=0,92). 

Через 3 мес были проанализированы данные 19 пациентов, 
получавших терапию холекальциферолом (1-я группа), и  
16 пациентов с исходно нормальным уровнем витамина D 
(2-я группа). Прием холекальциферола был рекомендован  
44 пациентам, но они не выполняли данное предписание и 
были исключены из дальнейшего наблюдения. Сравнительная 
характеристика пациентов двух групп представлена в табл. 2. 

Различий по возрасту, уровням МК, СРБ и другим кли-
нико-лабораторным показателям в группах не отмечалось. 
Значения АСТ, АЛТ, ЩФ, Са, креатинина, СКФ, не пред-
ставленные в табл. 2, в группах существенно не различались 
и почти не изменились относительно исходных. 

Вторичный гиперпаратиреоз (ГПТ, ПТГ >65 пг/мл) на-
блюдался у 6 пациентов 1-й группы. 

В табл. 3 приведена динамика показателей в группах 
через 3 мес. В обеих группах наблюдалось незначительное 
сопоставимое снижение уровня МК относительно исходных 
значений (р=0,72). В 1-й группе его медиана составила  
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-18,8 [-46,2; -4,5] мкмоль/л (p=0,022), в 2-й группе –  
-23,9 [-34,5; -0,1] мкмоль/л (p=0,008). Число пациентов с 
достигнутым целевым уровнем МК не изменилось. 

Сывороточный уровень витамина D в 1-й группе стати-
стически значимо увеличился (p=0,0013), концентрация ПТГ 
снизилась (p=0,0077); во 2-й группе эти показатели остались 
почти неизменными. Корреляция между Δ витамина D и  
Δ МК у пациентов 1-й группы оказалась крайне слабой  
(r= -0,26, p>0,05). 

Снижение сывороточного уровня СРБ наблюдалось в 
обеих группах, но его динамика в 1-й группе была более су-
щественной (р=0,027). Число пациентов с уровнем СРБ  
>2 мг/л в 1-й группе сократилось с 11 (58%) до 5 (26%), р=0,049. 

Обсуждение. Общепризнано, что дефицит витамина D 
является глобальной проблемой, которая влияет не только 
на состояние опорно-двигательного аппарата, но и на широкий 
спектр острых и хронических заболеваний. Однако скепсис 
в отношении «внескелетной» пользы приема витамина D 
взрослыми лицами сохраняется [8], а вопрос об оптимальном 
его уровне и терапевтических дозах в сыворотке крови не 
решен [9], в том числе и у пациентов с ГУ и подагрой [10]. 

Механизмы связи между витамином D и МК остаются 
неясными, но существует несколько возможных их объясне-
ний. Так, МК подавляет экспрессию белка 1α-гидроксилазы 
и мРНК в клетках проксимальных канальцев, тем самым 

снижая концентрацию 1,25(OH)2D, а лечение фебуксостатом 
(все пациенты в нашем исследовании получали его в адек-
ватной дозе) может полностью восстановить экспрессию 
белка 1α-гидроксилазы и частично обратить вспять нарушение 
функции почек [11]. По данным R. Vanholder и соавт. [12], у 
пациентов с хронической почечной недостаточностью уровень 
МК снижался, а концентрация 1,25(OH)2D увеличивалась 
при приеме аллопуринола. 

Чтобы исключить потенциальное влияние фебуксостата 
на уровень витамина D, мы сознательно отбирали в иссле-
дование только пациентов, принимавших фебуксостат в не-
изменной дозе, необходимой для достижения целевого уровня 
МК в крови. Мы обнаружили, что четверть пациентов 
получала фебуксостат в дозе 40 мг/сут и этой дозы было до-
статочно для поддержания целевого уровня МК. Хотя оценка 
эффективности фебуксостата не являлась целью нашей ра-
боты, этот факт заслуживает особого внимания в контексте 
различий в отдельных рекомендациях по лечению подагры 
[13], и возможность выбора в качестве стартовой дозы  
40 мг/сут, особенно в случае умеренного повышения уровня 
МК, представляется оправданной. Так, эта доза сопоставима 
по силе уратснижающего эффекта с 300 мг/сут аллопуринола 
и, по некоторым данным, может быть эффективной более 
чем у 50% пациентов [14]. В Российской Федерации пред-
ставлены препараты фебуксостата, которые позволяют ис-
пользовать такую дозу, например делимая таблетка 80 мг 
Аденурик®. В целом лишь небольшая часть наших пациентов 
имела незначительное превышение уровня МК в крови 
(18%), в большинстве случаев доза 40–80 мг/сут оказалась 
достаточной (75%). 

Дефицит витамина D часто вызывает вторичный ГПТ, 
что приводит к повышению концентрации ПТГ. Последний 
может подавлять экспрессию экспортера уратов ABCG2 в 
кишечнике и почках, тем самым снижая экскрецию уратов 
[15]. У 20 наших пациентов отмечалось умеренное повышение 
уровня ПТГ в крови, но ни корреляции между уровнями 
ПТГ и МК, ни различий по содержанию МК в сыворотке и 
частоте достижения целевого уровня МК при сравнении па-
циентов с вторичным ГПТ и без него мы не выявили. 

Кроме того, витамин D оказывает известное противо-
воспалительное действие [16]. В настоящей работе мы по-
пытались установить, имеет ли клиническое значение меди-
каментозная коррекция гиповитаминоза D у пациентов с 
подагрой в отношении уровня МК и выраженности хрони-
ческого воспаления, оцененного по концентрации СРБ. 

Хотя высокая распространенность гиповитаминоза D при 
подагре была нами показана и ранее у нелеченых пациентов, 
достоверной связи между уровнем витамина D и выраженностью 
ГУ у них не выявлено [17]. Это контрастирует с данными по-
следних эпидемиологических исследований, в которых была 
установлена не только высокая частота дефицита витамина D, 
но и положительная корреляция между ГУ, подагрой и риском 
дефицита витамина D [5, 10]. Одной из причин этого могут 
быть разные диапазоны как уровней МК, так и витамина D: 
например, в недавнем исследовании Y. Han и соавт. [5] медиана 
сывороточного уровня витамина D составляла 16,5 нг/мл, 
тогда как в нашей выборке – 21,7 нг/мл. Кроме того, целью 
настоящего исследования было достижение нормативных 
значений концентрации 25(OH)D в сыворотке крови за счет 
приема стандартной дозы витамина D (4 000 МЕ/сут) у паци-
ентов, получающих уратснижающие препараты в оптимальной 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов (n=79) 
Table 1. Clinical characteristics of patients (n=79)

Показатель                                                                             Значение

Мужчины/женщины, n (%)                                             72/7 (91/9) 
 
Возраст, годы, M±SD                                                         48,8±11,2 
 
ИМТ, кг/м2, M±SD                                                             30,3±5,8 
 
ИМТ 30,0 кг/м2, n (%)                                                       37 (47) 
 

Лабораторные показатели 
 

МК, мкмоль/л, M±SD                                                       314,5±65,4 
 
МК >360 мкмоль/л, n (%)                                                 14 (17) 
 
Витамин D, нг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили]       21,7 [17,0; 26,8] 
 
Витамин D <30 нг/мл, n (%)                                            63 (80) 
 
ПТГ, пг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили]                       40,7 [29,9; 62,9] 
 
ПТГ >65 пг/мл, n (%)                                                         16 (20) 
 
Ca, ммоль/л, M±SD                                                           2,42±0,10 
 
АЛТ, ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                        30,7 [20,1; 41,8] 
 
АСТ, ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                        22,9 [18,3; 31,4] 
 
СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                       1,7 [0,9; 3,3] 
 
СРБ 2 мг/л, n (%)                                                                35 (44) 
 
Креатинин, мкмоль/л, M±SD                                         92,5±18,0 
 
СКФ, мл/мин/1,73м2, M±SD                                          83,7±20,9 
 
ЩФ, ед/л, M±SD                                                                82,3±20,8



или близкой к оптимальной дозе, тогда как в цитируемых 
выше работах изучался не собственно уратснижающий эффект 
витамина D, а ассоциация между указанными обменными на-
рушениями, при этом расчетные дозы потребления витамина 
D были низкими [5, 10]. Выбор дозы холекальциферола  
4000 МЕ/сут был обусловлен современными подходами к кор-
рекции дефицита витамина D у пациентов с ожирением и 
хроническим воспалением. Согласно консенсусу 6-й Между-
народной конференции, посвященной противоречиям в от-
ношении витамина D, именно такая доза рекомендуется как 
безопасная и эффективная [18]. После 3 мес терапии витамином 
D в данной дозе уровень 25(OH)D ≥30 нг/мл наблюдался у 
87% пациентов. Обращает на себя внимание, что холекальци-
ферол принимали менее трети всех обследованных, что можно 
объяснить как низкой комплаентностью пациентов с подагрой 
[19], так и плохой приверженностью терапии витамином D, 
особенно при ежедневном приеме [20]. 

H. Nimitphong и соавт. [21] обнаружили, что прием ви-
тамина D (холекальциферол 15 000 МЕ/нед или эрго- 

кальциферол 20 000 МЕ/нед) был связан с достоверным 
снижением концентрации МК в сыворотке крови через  
12 нед, но лишь у участников с исходным уровнем МК  
>6 мг/дл (>360 мкмоль/л). В нашем случае лишь у 1 пациента, 
принимавшего витамин D, сывороточный уровень МК был 
выше указанного значения. 

Важной находкой стало снижение уровня СРБ в сыворотке 
у пациентов, принимавших холекальциферол: медиана  
Δ СРБ составила -1,5 мг/л в основной группе и лишь  
-0,4 мг/л в контрольной (p=0,027), а доля пациентов с 
уровнем СРБ >2 мг/л, считающимся проатерогенным [22], 
среди получавших терапию витамином D сократилась с 58 
до 26% (р=0,049). Иммуномодулирующее действие витамина 
D, вероятно, реализуется через подавление синтеза провос-
палительных цитокинов (ИЛ6, ФНОα), регуляцию врож-
денного иммунитета, ингибирование транскрипционного 
фактора NF-κB и экспрессии TLR-рецепторов [23]. И хотя 
уровень СРБ в крови у пациентов с подагрой во внеприступном 
периоде не позволяет прогнозировать новые обострения арт-
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Таблица 2. Исходная сравнительная характеристика пациентов с дефицитом витамина D и нормальным его уровнем 
Table 2. Baseline comparative characteristics of patients with vitamin D deficiency and with normal vitamin D levels

Показатель                                                                                    1-я группа,                                                     2-я группа, нормальный                     p 
                                                                                                          дефицит витамина D (n=19)                     уровень витамина D (n=16)

Пол, мужчины, n (%)                                                                 3 (16)                                                              15 (94)                                                      0,38 
 
Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]                       52,0 [42,0; 58,0]                                           48,0 [38,5; 56,5]                                     0,57 
 
ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили]                            31,0 [28,1; 33,9]                                           29,6 [25,3; 33,0]                                     0,33 
 
ИМТ ≥30,0 кг/м2, n (%)                                                             11 (58)                                                            8 (50)                                                        0,64 
 
Витамин D, нг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили]              19,2 [15,3; 23,0]                                           49,0 [37,5; 51,4]                                     <0,0001 
 
МК, мкмоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                     305,4 [276,7; 357,0]                                     319,5 [265,3; 367,5]                              0,36 
 
МК >360 мкмоль/л, n (%)                                                        1 (5)                                                                 4 (25)                                                        0,10 
 
ПТГ, пг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили]                            40,7 [33,1; 71,6]                                           37,3 [28,1; 50,1]                                     0,25 
 
ПТГ >65 пг/мл, n (%)                                                                6 (32)                                                              0                                                                0,014 
 
СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                              2,8 [1,1; 6,3]                                                  1,4 [0,9; 6,5]                                           0,53 
 
СРБ >2 мг/л, n (%)                                                                     11 (58)                                                            7 (44)                                                        0,40

Таблица 3. Динамика лабораторных показателей у пациентов с дефицитом и нормальным уровнем витамина D после 3 мес наблюдения 
Table 3. Dynamics of laboratory parameters in patients with vitamin D deficiency and normal vitamin D levels after 3 months of follow-up

Показатель                                                                                    1-я группа,                                                     2-я группа, нормальный                     p 
                                                                                                          дефицит витамина D (n=19)                     уровень витамина D (n=16)

МК, мкмоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                     279,9 [251,3; 312,1]                                     301,3 [250,7; 345,9]                              0,37 
 
Δ МК, мкмоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                  -18,8 [-46,2; -4,5]                                        -23,9 [-34,5; -0,1]                                  0,72 
 
МК >360 мкмоль/л, n (%)                                                        1 (10)                                                               4 (25)                                                        0,10 
 
ПТГ, пг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили]                            37,0 [32,5; 40,0]                                           45,5 [35,3; 48,1]                                     0,26 
 
Витамин D, нг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили]              35,5 [31,3; 39,0]                                           45,3 [36,6; 49,2]                                     0,024 
 
Витамин D ≥30 нг/мл, n (%)                                                    2 (13)                                                              1 (5)                                                          0,42 
 
СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                              1,3 [0,7; 2,6]                                                  1,2 [0,7; 4,5]                                           0,90 
 
Δ СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                          -1,5 [-2,1; -0,5]                                            -0,4 [-1,0; 0,2]                                       0,027



рита [24], можно предположить, что противовоспалительный 
эффект витамина D будет важен как минимум для профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний [25]. 

Значимые эффекты коррекции дефицита витамина D 
проявились и в динамике уровня ПТГ, снижение которого 
наблюдалось при приеме холекальциферола (p=0,0077). Хотя 
существуют теоретические предпосылки для прямой связи 
урикемии с уровнем ПТГ [26], вероятно, клиническое значение 
будут иметь именно ГПТ [27] и его глобальная коррекция, 
например в результате паратиреоидэктомии [28], либо терапия 
высокими дозами терипаратида [29], тогда как незначительные 
колебания уровня ПТГ, как и в нашем случае, скорее всего, 
не оказывают влияния на концентрацию МК. 

Ограничениями настоящего исследования являются ма-
лый объем выборки, отсутствие группы сравнения с дефи-
цитом витамина D без лечения, контроля за факторами 

образа жизни и относительно небольшой срок наблюдения. 
Однако исследование отражает реалии амбулаторной практики 
и обладает высокой внешней валидностью, что повышает 
его практическую значимость. 

Заключение. Таким образом, несмотря на отсутствие 
значимого уратснижающего эффекта, скрининг и коррекция 
дефицита витамина D у пациентов с подагрой, особенно 
при наличии признаков системного воспаления, имеют 
важное значение. Для уточнения терапевтической роли 
витамина D в комплексном ведении больных подагрой 
необходимы дальнейшие исследования. Дополнительным 
результатом работы следует считать позитивную динамику 
сывороточного уровня СРБ у пациентов с подагрой, при-
нимавших холекальциферол, а также, эффективность низ-
ких доз фебуксостата (40 мг/сут) в значительной части 
случаев. 
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Наиболее частыми причинами госпитализации пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) считаются высокая активность, 
поражение жизненно важных органов, тяжелые обострения и инфекции. У азиатов, афро- и латиноамериканцев отмечается 
более высокая частота госпитальной летальности (ГЛ) по сравнению с пациентами европеоидной расы. В азиатских когортах 
наиболее распространенными причинами ГЛ являются инфекции, тяжелые формы волчаночного нефрита (ВН) и нейропсихических 
проявлений. 
Цель исследования – изучить структуру смертности и прогностические факторы, связанные с повышенным риском летального 
исхода у госпитализированных пациентов с СКВ.  
Материал и методы. В исследование включено 800 пациентов с достоверным диагнозом СКВ, леченных в клинике Национального 
центра кардиологии и терапии им. акад. Мирсаида Миррахимова с января 2012 г. по декабрь 2024 г. Для анализа структуры и 
причин ГЛ использована электронная база данных о летальным случаях. С целью проведения сравнительного анализа клинико-
лабораторных проявлений СКВ и определения предикторов ГЛ пациенты были разделены на две группы – группу выживших и группу 
умерших. Всем пациентам проведены общепринятые клиническое, лабораторное и инструментальное исследования. 
Результаты и обсуждение. В кыргызской популяции больных СКВ ГЛ достигала 3,3%. Подавляющее большинство умерших пациентов – 
молодые женщины (88,5%) с острым вариантом течения (53,9%), высокой активностью (73,1%), поражением почек (76,9%), 
центральной нервной системы – ЦНС (50%) и органов дыхания (34,6%). Максимальное число случаев ГЛ было связано с тяжелым 
течением ВН (30,8%), сочетанным поражением почек и ЦНС (15,4%). Независимыми предикторами ГЛ являлись ВН с признаками 
выраженной хронической почечной недостаточности (ХПН), необратимое повреждение органов (НПО) и гипокоплементемия по С3.  
Заключение. Основными причинами ГЛ были тяжелая форма ВН (30,8%), сочетанное поражение почек и ЦНС (15,4%), а 
независимыми предикторами – ВН с выраженной ХПН, НПО и гипокоплементемия по С3. 
 
Ключевые слова: системная красная волчанка; активность; азиаты; госпитальная летальность; инфекция; волчаночный нефрит; 
предикторы.  
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пациентов с системной красной волчанкой. Современная ревматология. 2025;19(5):90–97. https://doi.org/10.14412/1996-7012-2025-
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High disease activity, major organ involvement, severe exacerbations, and infections are considered the most common causes of hospitalization 
in patients with systemic lupus erythematosus (SLE). Hospital mortality (HM) is higher among Asian, African, and Latin American patients 
compared with Caucasians. In Asian cohorts, the most frequent causes of HM are infections, severe lupus nephritis (LN), and neuropsychiatric 
manifestations. 
Objective. To analyze the structure of mortality and prognostic factors associated with increased risk of death in hospitalized SLE patients. 
Material and methods. The study included 800 patients with a confirmed diagnosis of SLE treated at the National Center of Cardiology and 
Therapy named after academician Mirsaid Mirrahimov from January 2012 to December 2024. An electronic database of fatal cases was used to 
assess the structure and causes of HM. For comparative analysis of clinical and laboratory manifestations of SLE and to identify predictors of HM, 



Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто-
иммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических 
аутоантител к различным компонентам клеточного ядра и раз-
витием иммуновоспалительного повреждения внутренних ор-
ганов [1]. Достижения последних десятилетий в терапии паци-
ентов с СКВ обеспечили улучшение выживаемости, высокую 
частоту стойкой ремиссии, снижение случаев госпитализации, 
необратимых повреждений органов (НПО) и смертности [2–
4]. Однако, несмотря на улучшение прогноза и выживаемости, 
смертность при СКВ в 1,5–3 раза выше, чем в общей популяции 
[5], и превышает таковую у пациентов с другими иммуновос-
палительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ), такими 
как системная склеродермия, болезнь Шегрена, идиопатические 
воспалительные миопатии и системные васкулиты, ассоции-
рованные с антинейтрофильными цитоплазматическими ан-
тителами [6]. В последние годы в структуре смертности при 
СКВ существенно сократилась доля проявлений активности и 
полисиндромного поражения, в то же время возросла роль ин-
фекционных, онкологических и сердечно-сосудистых заболе-
ваний [7–12]. Наиболее распространенными причинами гос-
питализации пациентов с СКВ считаются высокая активность, 
частые обострения и тяжелые инфекции [13–18]. Результаты 
большинства популяционных и когортных исследований сви-
детельствуют о тяжелом течении СКВ и высокой смертности у 
госпитализированных азиатов, афро- и латиноамериканцев по 
сравнению с пациентами европеоидной расы [19–22].  

Цель исследования – изучить структуру смертности и 
прогностические факторы, связанные с повышенным риском 
летального исхода у госпитализированных пациентов с СКВ.  

Материал и методы. В когортное проспективное иссле-
дование включено 800 пациентов с достоверным диагнозом 
СКВ, соответствовавших классификационным критериям 
SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics, 
2012) [23], леченных в клинике Национального центра кар-
диологии и терапии им. акад. Мирсаида Миррахимова при 
Министерстве здравоохранения Кыргызской республики 
(НЦКиТ) с января 2012 г. по декабрь 2024 г. Пациентов 
включали на разных этапах исследования по мере первичной 
госпитализации в НЦКиТ.  

Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Дизайн исследования и исполь-
зованные методы обследования одобрены локальным эти-
ческим комитетом при НЦКиТ в 2012 г.  

Критерии включения: достоверный диагноз СКВ; под-
писанное информированное согласие на участие в исследо-
вании; возраст ≥18 лет.  

Критерии невключения: возраст <18 лет.  
Пациенты были разделены на две группы (выживших и 

умерших) для проведения сравнительного анализа клини-
ко-лабораторных проявлений и определения предикторов 
госпитальной летальности (ГЛ). Аутопсия не проводилась в 
связи с отказом родственников от патологоанатомического 
вскрытия, в основном по религиозным причинам. Детальный 
анализ структуры и причин ГЛ выполнялся на основании 
электронной базы данных о летальных случаях и посмертных 
эпикризов из официальных медицинских документов. ГЛ 
рассчитывалась как отношение числа умерших пациентов с 
СКВ ко всем госпитализированным с данным заболеванием 
за 1 год [24]. 

Всем пациентам проведено общепринятое клиническое, 
стандартное лабораторное и инструментальное исследование. 
Вариант дебюта заболевания в соответствии с классификацией 
В.А. Насоновой (1972) [25] оценивали как острый, подострый 
или хронический. Активность СКВ определяли по SLEDAI-2K 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index в модифи-
кации 2000 г.): 0 – нет активности, 1–5 – низкая, 6–10 – 
средняя, 11–19 – высокая и >20 баллов – очень высокая 
[26]. НПО оценивали с помощью индекса повреждения (ИП) 
SLICC/ACR (American College of Rheumatology) [27]: отсутствие 
повреждений – 0 баллов, низкий ИП – 1 балл, средний ИП – 
2–4 балла, высокий ИП – >4 баллов. Пациенты были стра-
тифицированы на группы ранней (<6 мес) и поздней  
(≥6 мес) диагностики СКВ после начала болезни [28, 29]. 

Диагностика нейропсихических проявлений СКВ 
(НПСКВ) проводилась в соответствии с модифицированными 
классификационными критериям АCR 2001 г. [30]. Волча-
ночный нефрит (ВН) диагностировали по критериям ACR 
(2004) [31]. Клинико-лабораторные проявления ВН оценивали 
с помощью клинической классификации И.Е. Тареевой 
(1976) [32]. Для выявления острого повреждения почек (ОПП) 
использовали критерии KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes) [33]. Для определения степени снижения 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и выраженности 
протеинурии применяли классификацию хронической бо-
лезни почек (ХБП) по KDIGO (2012) [34]. 

Статистическая обработка данных проводилась в про-
граммах Statistica 10.0 (Stat Soft Inc., США) и SPSS, 23 
версия (IBM, США). Количественные переменные с нор-
мальным распределением представлены в виде M±SD, пе-
ременные с распределением, отличным от нормального, – 
в виде медианы с интерквартильным интервалом (Ме [25-й; 
75-й перцентили]). При сравнительном анализе данных с 
нормальным распределением применялся непарный t-test. 
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patients were divided into survivor and non-survivor groups. All patients underwent standard clinical, laboratory, and instrumental examinations. 
Results and discussion. In the Kyrgyz SLE population, HM reached 3.3%. The vast majority of deceased patients were young women (88.5%) 
with acute disease course (53.9%), high activity (73.1%), kidney involvement (76.9%), central nervous system (CNS) involvement (50%), and 
lung involvement (34.6%). The main causes of HM were severe LN (30.8%) and combined kidney and CNS involvement (15.4%). Independent 
predictors of HM were LN with advanced chronic kidney disease (CKD), irreversible organ damage, and C3 hypocomplementemia. 
Conclusion. The main causes of HM were severe LN (30.8%) and combined kidney and CNS involvement (15.4%). Independent predictors of 
HM included LN with advanced CKD, irreversible organ damage, and C3 hypocomplementemia. 
 
Keywords: systemic lupus erythematosus; activity; Asians; hospital mortality; infection; lupus nephritis; predictors. 
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При отсутствии нормального распределения количественных 
параметров использован критерий Манна–Уитни. Каче-
ственные переменные сравнивались с помощью критерия 
χ2, двусторонних критериев Фишера и Пирсона с поправкой 
Йейтса.  

Независимые предикторы ГЛ определялись с помощью 
логистического регрессионного анализа с вычислением от-
ношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала 
(ДИ) и представлением данных на графике форест-плот. Раз-
личия считались значимыми при p<0,05.  

Результаты. Число госпитализиро-
ванных пациентов при СКВ было суще-
ственно выше, чем при других ИВРЗ, и 
варьировалось от 13,8 до 21% в год. За 
анализируемый период во время госпи-
тализации умерли 26 (3,3%) пациентов. 
Медиана длительности СКВ до летального 
исхода составила 20,5 [5,0; 96,0] мес,  
а средняя длительность госпитализации 
до летального исхода – 13,31±8,93 дней. 
Анализ ГЛ по срокам пребывания умер-
ших пациентов в стационаре представлен 
на рис. 1. Так, в первые 5 сут госпита-
лизации умерли 6 (23,1%), на 6–11-е 
сутки – 4 (15,4%) больных. Наибольшее 
количество летальных исходов прихо-
дилось на 8–23-и сутки (38,5%).  

Основные исходные клинические 
характеристики пациентов представлены в табл. 1. В обеих 
группах преобладали женщины молодого возраста. ГЛ у жен-
щин (88,5%) была выше, чем у мужчин (11,5%), р=0,0009. 
Умершие мужчины были значительно моложе по сравнению с 
выжившими пациентами мужского пола (средний возраст – 
соответственно 22,0±4,3 и 34,0±10,4 года; p<0,001). Самая 
высокая ГЛ отмечалась в возрастной группе 18–23 лет (30,8%).  

Умершие пациенты чаще, чем выжившие, имели острый 
вариант течения СКВ (в 53,9 и 32,7% случаев соответственно; 

Рис. 1. Распределение умерших пациентов с СКВ по срокам ГЛ в 2012–2024 гг. (n=26) 
Fig. 1. Distribution of deceased patients by timing of HM in 2012–2024 (n=26)
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Таблица 1. Сравнительная характеристика выживших и умерших пациентов с СКВ 
Table 1. Comparative characteristics of survivors and non-survivors with SLE

Показатель                                                                                          Выжившие пациенты (n=774)               Умершие пациенты (n=26)                   p

Женщины/мужчины, n (%)                                                           712 (92)/62 (8)                                           23 (88,5)/3 (11,5)                                   0,51 
 
Национальность, n (%):  
    кыргызы/другие азиаты /славяне                                            685 (88,5)/58 (7,5)/31 (4)                        22 (84,6)/3 (11,5)/1 (3,9)                     0,87 
 
Возраст пациентов на момент госпитализации,                     35,4±12,1                                                    33,7±14,4                                                 0,26 
годы, M±SD 
    женщины                                                                                         35,5±12,2                                                    35,2±14,5                                                 0,91 
    мужчины                                                                                          34,0±10,4                                                    22,0±4,3                                                   <0,001 
 
Длительность СКВ на момент госпитализации,                    25 [7; 72]                                                     24,5 [5; 96]                                              0,84 
мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
Длительность СКВ на момент установления                          12 [4; 48]                                                     8,5 [3; 96]                                                 0,82 
диагноза, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
Диагностика СКВ, n (%): 
    ранняя                                                                                              255 (33)                                                       10 (38,4)                                                   0,68 
    поздняя                                                                                            519 (67)                                                       16 (61,6)                                                   0,79 
 
Течение СКВ, n (%):  
    острое                                                                                               253 (32,7)                                                    14 (53,9)                                                   0,02 
    подострое                                                                                        278 (35,9)                                                    3 (11,5)                                                     0,01 
    хроническое                                                                                   243 (31,4)                                                    9 (34,6)                                                     0,67 
 
Активность СКВ по SLEDAI-2K, n (%): 
    ремиссия                                                                                          5 (0,7)                                                          0                                                                 0,68 
    низкая                                                                                               55 (7,1)                                                        0                                                                 0,17 
    умеренная                                                                                       227 (29,3)                                                    2 (7,7)                                                       0,05 
    высокая                                                                                            285 (36,8)                                                    5 (19,2)                                                     0,18 
    очень высокая                                                                                202 (26,1)                                                    19 (73,1)                                                   <0,001 
 
ИП SLICC:                                                                                                                                                                                                                                   <0,001 
    n (%)                                                                                                  135 (17,4)                                                    20 (76,9) 
    M±SD                                                                                              0,27±0,68                                                    1,77±1,31



p=0,02). На момент исходной госпитализации ремиссия и 
низкая активность по SLEDAI-2K регистрировались только 
в группе выживших (в 0,7 и 7,1% случаев соответственно). 
Умеренная и высокая активность у выживших отмечалась 
несколько чаще, чем у умерших (в 29,3 и 7,7%; 36,8 и 
19,2% случаев соответственно), однако эти различия не 
были статистически значимыми. В то же время очень вы-
сокая активность в группе умерших встречалась значимо 
чаще, чем в группе выживших (в 73,1 и 26,1% случаев со-
ответственно; p<0,001).  

Статистически значимые различия (p<0,05) были вы-
явлены по частоте ВН, НПСКВ, поражения органов дыхания 
и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), наблюдавшихся пре-

имущественно в группе умерших пациентов (табл. 2). Частота 
НПСКВ, связанных с тяжелым поражением центральной 
нервной системы (ЦНС), в группе умерших была значимо 
выше, чем в группе выживших (соответственно 50 и 11,1%; 
р<0,001). Эти нарушения проявлялись психозом (19,2%) и 
судорожным синдромом (19,2%), несколько реже – цереб-
роваскулярной болезнью (ЦВБ, 11,5%). Поражение пери-
ферической нервной системы (ПНС) встречалось главным 
образом у выживших пациентов (10,8%). 

ВН диагностирован у 319 (41,2%) выживших и 20 (76,9%) 
умерших больных (p=0,037). Активный ВН без признаков 
терминальной почечной недостаточности (ТПН) выявлялся 
преимущественно у выживших пациентов (97,2%).  
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Таблица 2. Сравнительная характеристика клинико-лабораторных проявлений СКВ у выживших и умерших пациентов, n (%) 
Table 2. Comparative characteristics of clinical and laboratory manifestations of SLE in survivors and non-survivors, n (%)

Показатель                                                                           Выжившие (n=774)                                                Умершие (n=26)                              р

Примечание: БПГН – быстропрогрессирующий гломерулонефрит; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; ЛАГ – легочная артери-
альная гипертензия; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ОГА – острый геморрагический альвеолит; ЯНЛТ – язвенно-некротиче-
ский ларинготрахеит; анти-дсДНК –  антитела к двуспиральной ДНК.

Клиническая симптоматика 
Конституциональные проявления                               437 (56,5)                                                                 18 (69,2)                                            0,19 
Алопеция                                                                             544 (70,3)                                                                  21 (80,8)                                             0,25 
Кожно-слизистый синдром                                           724 (93,5)                                                                  24 (92,3)                                             0,96 
Васкулит                                                                               194 (25,1)                                                                  7 (26,9)                                               0,87 
Артрит                                                                                   354 (45,7)                                                                 7 (26,9)                                               0,06 
Серозит (перикардит/плеврит)                                     347 (44,8)                                                                 22 (84,6)                                            <0,001 
Поражение сердца                                                            25 (3,2)                                                                      2 (7,7)                                                 0,21 
Поражение ЖКТ                                                               37 (4,8)                                                                      4 (15,4)                                               0,02 
 

Поражение нервной системы (n=183) 
НПСКВ                                                                                 170 (22)                                                                     13 (50)                                                0,01 
ЦНС,                                                                                      86 (11,1)                                                                    13 (50)                                                <0,001 
в том числе:  
    асептический менингит                                               1 (0,1)                                                                        0 (0)                                                     0,85 
   ЦВБ                                                                                    8 (1,0)                                                                        3 (11,5)                                               <0,001 
    миелопатия                                                                     11 (1,4)                                                                      0 (0)                                                     0,54 
    судорожный синдром                                                  16 (2,1)                                                                      5 (19,2)                                               <0,001 
    острый делирий                                                             4 (0,5)                                                                        0 (0)                                                     0,71 
    когнитивная дисфункция                                           1 (0,1)                                                                        0 (0)                                                     0,85 
    психоз                                                                               45 (5,8)                                                                      5 (19,2)                                               0,01 
ПНС                                                                                       84 (10,8)                                                                    0 (0)                                                     0,09 
 

Поражение почек (n=339) 
ВН                                                                                           319 (41,2)                                                                 20 (76,9)                                             0,03 
Протеинурия >500 мг/сут                                               212 (27,4)                                                                  19 (73,1)                                             <0,001 
Нефротический синдром                                                55 (7,1)                                                                      2 (7,7)                                                 0,91 
БПГН                                                                                    34 (4,4)                                                                      15 (57,7)                                             <0,001 
ОПП                                                                                      11 (1,4)                                                                      13 (50)                                                <0,001 
Тяжелая ХБП (4–5-й стадии)                                        44 (5,6)                                                                      15 (57,7)                                             <0,001 
 

Поражение органов дыхания (n=78) 
Поражение легких                                                             69 (8,9)                                                                     9 (34,6)                                               0,002 
Пневмонит                                                                           34 (4,4)                                                                     4 (15,4)                                               0,03 
ИЗЛ                                                                                        17 (2,2)                                                                     0 (0)                                                    0,94 
ЛАГ                                                                                        14 (1,8)                                                                     1 (3,9)                                                 0,39 
ТЭЛА                                                                                     3 (0,4)                                                                       3 (11,5)                                               <0,001 
ОГА                                                                                        0 (0)                                                                            1 (3,9)                                                 0,03 
ЯНЛТ                                                                                    1 (0,13)                                                                     0 (0)                                                     0,99 
 

Гематологические нарушения (n=276)  
Гематологические нарушения,                                      259 (93,8)                                                                  17 (6,2)                                               0,03 
в том числе: 
    изолированные                                                               183 (70,7)                                                                  10 (58,8)                                             0,19 
    сочетанные                                                                      76 (29,3)                                                                    7 (41,2)                                               0,01 
 

Иммунологические нарушения (n=800) 
Анти-дсДНК                                                                       534 (69)                                                                     17 (65,4)                                            0,68 
Гипокомплементемия                                                      449 (58)                                                                     22 (84,6)                                             0,69
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В группе умерших больных значительно чаще, чем в группе 
выживших, отмечались БПГН, тяжелые (4–5-я) стадии ХБП, 
низкая СКФ и ОПП (p<0,001). У 13 (65%) из 20 умерших па-
циентов с ВН развилось ОПП на фоне тяжелых стадий ХБП 
(3б стадия – у 3 и 4-я стадия – у 10 больных), а у 5 (25%) 
имелась терминальная 5-я стадия ХБП.  

Тяжелая легочная патология встречалась преимуще-
ственно в группе умерших пациентов (34,6%; р=0,002).  
У них значимо чаще, чем у выживших больных, наблюдались 
волчаночный пневмонит и ТЭЛА: соответственно в 15,4 и 
4,4% случаев (р=0,031) и в 11,5 и 0,4% (p<0,001). ЛАГ в 
обеих группах выявлялась редко (у 1,8% у выживших и 3,9% 
умерших пациентов; p>0,05).  

В группе выживших пациентов чаще, чем в группе умер-
ших, имелись гематологические нарушения, но реже встреча-
лись их сочетанные формы (в 93,8 и 6,2%; p<0,05; 29,3 и 
41,2% случаев соответственно; p<0,05). Иммунологическая 
активность у выживших и умерших пациентов значимо не 
различалась (p>0,05), частота выявления анти-дсДНК и ги-

покомплементемии по С3 и С4 была 
сопоставима (69 и 65,4%; 58 и 84,6% 
соответственно; p>0,05).  

Наиболее распространенной при-
чиной ГЛ оказалась тяжелая форма ВН 
(n=8, 30,8%; рис. 2). У 5 (62,5%) паци-
ентов смерть наступила вследствие ОПП 
на фоне ХБП 4-й стадии, у остальных 
3 (37,5%) – в результате ТПН. Второе 
место среди основных причин ГЛ за-
нимало тяжелое сочетанное поражение 
почек и ЦНС (n=4, 15,4%). У 3 (75%) 
из этих пациентов с длительно текущим 
ВН наблюдалось развитие мозговой 
комы вследствие острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) 
по ишемическому и геморрагическому 
типу, и у 1 пациента после серий гене-

рализованных судорожных эпилептических приступов возник 
отек головного мозга с переходом в мозговую кому. На 
третьем место среди причин ГЛ стоят инфекции (11,5%) и 
ТЭЛА (11,5%). В 1 случае имелся диссеминированный ту-
беркулез легких с менингоэнцефалитом, еще в 2 – септическая 
пневмония. ТЭЛА стала причиной смерти 2 пациентов с вы-
раженной ХПН и 1 больного с сочетанным поражением 
почек (БПГН) и легких (пневмонит). У 1 пациентки с ХБП 
наблюдалась картина ОГА с легочным кровотечением. В ре-
зультате ЛАГ с декомпенсированной хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) умерли 2 пациента, а вследствие 
диффузного миокардита с признаками выраженной сердечной 
недостаточности и острого отека легких – еще 2 больных. В 
2 наблюдениях ГЛ была вызвана патологией ЖКТ: в одном 
развился острый панкреонекроз с синдромом полиорганной 
недостаточности (СПОН), а в другом – острая печеночная 
кома, обусловленная декомпенсированным билиарным цир-
розом печени. Еще у 1 пациентки с тяжелой Кумбс-пози-
тивной гемолитической анемией (Кумбс-ПЗГА) причиной 

ГЛ стал СПОН с острым 
отеком легких.  

Для определения веро-
ятных предикторов ГЛ при-
менялся одномерный логи-
стический регрессионный 
анализ с вычислением ОШ 
и 95% ДИ и представлением 
данных в виде графика фо-
рест-плот (рис. 3). Наиболее 
высокий риск ГЛ у наших 
пациентов отмечался при 
наличии тяжелого пораже-
ния ЦНС (ОШ 6,898; 95% 
ДИ 3,107– 15,312; p<0,001), 
почек (ОШ 4,754; 95% ДИ 
1,888–11,972; p<0,001) и ор-
ганов дыхания (ОШ 4,614; 
95% ДИ 1,935–11,005; 
p<0,001). Менее значимое 
повышение риска ГЛ было 
связано с патологией ЖКТ 
(ОШ 3,662; 95% ДИ 1,187–
11,048; p=0,024), гематоло-

Рис. 2. Структура ГЛ у пациентов с СКВ (n=26), %  
Fig. 2. Structure of HM in SLE patients (n=26), %
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Рис. 3. Клинико-лабораторные показатели активности СКВ как факторы риска ГЛ  
Fig. 3. Clinical and laboratory indicators of SLE activity as risk factors for HM
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гическими нарушениями (ОШ 3,756; 
95% ДИ 1,652–8,542; p=0,002) и гипо-
комплементемией по С3 (ОШ 2,615; 
95% ДИ 1,123–6,085; p=0,026).  

Анализ логистической регрессии 
показал, что статистически значимыми 
независимыми предикторами риска раз-
вития ГЛ в кыргызской когорте паци-
ентов с СКВ (p <0,05) являются низкая 
СКФ, наличие НПО и гипокомплемен-
темия по С3 (табл. 3). 

Обсуждение. В разных когортах ча-
стота госпитализации при СКВ варьируется от 8,6 до 50% и 
зависит от ряда факторов, включая тяжесть состояния боль-
ного, наличие осложнений, этническую принадлежность, 
социальный статус и доступность высокоспециализированной 
медицинской помощи [35–37]. Исследований, посвященных 
изучению причин и структуры ГЛ при СКВ, немного, что 
объясняется недостаточно полными сведениями из лечебных 
учреждений третичного уровня или небольшой выборкой 
госпитализированных пациентов [9, 10]. Согласно результатам 
ранних популяционных исследований, проведенных в 70–
80-е годы прошлого столетия, частота ГЛ у азиатов была в 
3–5 раз выше, чем у белых пациентов [38–42]. В более 
поздних когортных исследованиях, охватывающих два периода 
наблюдений (с 1998 по 2002 г. и с 2003 по 2011 г.), представлены 
более подробные данные о причинах и структуре ГЛ у паци-
ентов с СКВ, проживающих в США. Так, частота ГЛ при 
СКВ в конце 90-х – начале 2000-х годов не превышала 3,1% 
[11]. Более 50% случаев смерти наблюдалось в первые 7 дней 
госпитализации, второй пик приходился на 33-й день и 
третий – на 57-й день. По данным L.B. Goss и соавт. [12], 
азиатов и афроамериканцев госпитализировали почти в  
3 раза чаще, чем белых пациентов. ГЛ у мужчин была выше 
по сравнению с женщинами (2,6 и 1,8% соответственно). 
Средний возраст умерших составил 51,5 года (95% ДИ 50,6–
52,3) в 2003 г. и 51,3 года (95% ДИ 50,6–52,0) в 2011 г. По 
данным других исследований, с середины 90-х годов прошлого 
столетия вплоть до 2017 г. причинами частой госпитализации 
при СКВ в странах Западной Европы, США и Канаде были 
инфекции и тяжелое обострение СКВ [7–9].  

Данные о ГЛ в азиатских когортах несколько отличаются 
от таковых для европеоидной расы. К примеру, в малазийской 
когорте соотношение заболевших СКВ женщин и мужчин 
составило 10:1, средний возраст пациентов – 30,5±12,2 года, 
а средняя продолжительность заболевания – 36,5±51,6 мес 
[43]. Среди клинических проявлений в данной популяции 
преобладали гематологические нарушения (73,3%), ВН 
(70,9%) и специфическое поражение кожи (67,3%). Частота 
ГЛ у малазийских пациентов с СКВ была высокой (10,4%) в 
связи с тяжелыми обострениями (19%) и фатальными ин-
фекциями (19%). К числу прогностически неблагоприятных 
факторов, повышающих риск ГЛ у малазийских пациентов, 
относились частые обострения СКВ (ОШ 5,56) и высокие 
значения НПО (ОШ 1,91). В иорданской когорте частота 
госпитализаций, связанных с СКВ, с 2002 по 2017 г. достигала 
28,6%, а ГЛ – 14,1% [44]. Средний возраст начала заболевания 
составлял 34±12,5 года, соотношение женщин и мужчин – 
8,4:1. Высокая частота ГЛ в данной когорте была обусловлена 
серьезными инфекционными осложнениями и прогресси-
рованием НПО (42,5 и 40% соответственно).  

В нашем исследовании частота СКВ в общей популяции 
у женщин была в 11 раз выше, чем у мужчин (91,9 и 8,1% 
соответственно). В кыргызской когорте статистически 
значимые различия были выявлены в частоте ВН, НП СКВ, 
поражения органов дыхания и ЖКТ, наблюдавшихся в ос-
новном в группе умерших пациентов, за исключением по-
лисерозита, диагностированного преимущественно у вы-
живших. За анализируемый 12-летний период с момента 
исходной госпитализации общий показатель ГЛ составил 
3,3%. Средний возраст умерших пациентов – 33,7± 
14,4 года. Самая высокая летальность (30,8%) отмечалась в 
возрастной группе 18–23 лет. ГЛ у женщин была выше по 
сравнению с мужчинами (соответственно 88,5 и 11,5%; 
р=0,0009). В нашей когорте наибольшее количество случаев 
ГЛ (38,5%) приходилось на 8–23-и сутки госпитализации. 
В группе умерших пациентов чаще, чем в группе выживших, 
встречались острое течение СКВ, высокая активность по 
SLEDAI-2K и НПО. 

В китайской когорте средний возраст умерших пациентов 
с СКВ был практически сопоставим с полученными нами 
показателями (37,8±14,7 года) [45]. Медиана продолжитель-
ности заболевания составила 2,6 [0,5; 7,0] года, а длительности 
наблюдения – 3,0 [1,4; 5,1] года. ГЛ была достаточно высокой – 
4,9%. У китайских пациентов инфекции являлись основной 
причиной ГЛ и обусловливали ее в трети случаев (31,1%), 
второй по частоте оказалась ТПН как исход тяжелого ВН, 
затем следовали изолированная ЛАГ и ОНМК. Независимыми 
факторами риска ГЛ у китайских пациентов были старший 
возраст дебюта болезни, инфекции, Кумбс-ПЗГА, тромбо-
цитопения и ЛАГ.  

В нашей когорте все умершие пациенты на момент гос-
питализации находились в крайне тяжелом состоянии. ГЛ в 
большинстве случаев была вызвана тяжелым течением ВН 
(30,8%). Так, у 62,5% больных с БПГН имелось ОПП с клини-
ческой картиной острого уремического отека легких.  
У 37,5% больных с ВН смерть была обусловлена симптомами 
декомпенсированной ХСН вследствие ТПН. На втором месте 
среди непосредственных причин ГЛ было тяжелое сочетанное 
поражение почек и ЦНС (15,4%). У 75% пациентов с ВН из 
этой группы наблюдалось развитие мозговой комы в результате 
ОНМК по ишемическому и геморрагическому типу. Предик-
тором ГЛ у наших пациентов с СКВ являлось поражение жиз-
ненно важных органов (ЦНС, почек, легких и ЖКТ), а неза-
висимыми предикторами ГЛ – тяжелая форма ВН с выраженной 
ХПН, наличие НПО и гипокомплементемия по С3.  

Таким образом, результаты настоящего исследования 
демонстрируют, что азиатские пациенты с СКВ потенциально 
подвержены повышенному риску неблагоприятного исхода 
и, следовательно, требуют тщательного наблюдения с при-
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Таблица 3. Независимые предикторы ГЛ у пациентов с СКВ (n=26) 
Table 3. Independent predictors of HM in SLE patients (n=26)

Показатель                                                 ОШ                               95% ДИ                                р

Низкая СКФ                                              0,98                               0,97–0,99                             0,01 
 
Гипокомплементемия по С3                4,12                               1,41–12,1                             0,01 
 
ИП SLICC                                                  2,67                               1,51–4,7                               <0,001 
 
Чувствительность – 50% 
Специфичность – 99,5%



менением современных методов терапии как на госпитальном, 
так и на амбулаторном этапе.  

Заключение. ГЛ в кыргызской когорте больных СКВ 
достигала 3,3%. Основными ее причинами являлись тя-

желая форма ВН (30,8%), сочетанное поражение почек  
и ЦНС (15,4%). Независимыми предикторами ГЛ были 
ВН с выраженной ХПН, наличие НПО и гипокоплемен-
темия по С3.
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Ревматоидный артрит, ассоциированный с интерстициальным заболеванием легких (РА-ИЗЛ), представляет собой особый клини-
ко-патогенетический фенотип заболевания, сопровождающийся высокой воспалительной активностью, серопозитивностью и си-
стемными проявлениями. В последнее время все большее внимание уделяется роли внеклеточной ДНК и нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (NETs) в патогенезе РА. Представлен первый случай применения селективной плазмосорбции внеклеточной ДНК и NETs у 
пациента с РА-ИЗЛ. На фоне терапии отмечались уменьшение боли и скованности в суставах, улучшение общего состояния 
пациента. Прослежена динамика лабораторных показателей. Данный клинический случай демонстрирует потенциал применения 
плазмосорбции ДНК-содержащих структур в лечении рефрактерных форм РА как метода, дополняющего эффект генно-инженерной 
биологической терапии. 
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Rheumatoid arthritis (RA) associated with interstitial lung disease (RA-ILD) represents a distinct clinical and pathogenetic phenotype charac-
terized by high inflammatory activity, seropositivity, and systemic manifestations. In recent years, increasing attention has been directed to the 
role of extracellular DNA and neutrophil extracellular traps (NETs) in RA pathogenesis. This report presents the first case of selective plas-
mosorption of extracellular DNA and NETs in a patient with RA-ILD. The therapy was associated with a decrease in joint pain and stiffness and 
improvement of general condition. Laboratory parameters were also monitored dynamically. This clinical case demonstrates the potential of 
DNA-containing structure plasmosorption as an adjunctive method to enhance the effect of therapy with biological disease modifying antirheumatic 
drugs in refractory RA. 



Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное 
(аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным арт-
ритом и системным поражением внутренних органов, при-
водящее к инвалидности, развитию тяжелой коморбидной 
патологии и, как следствие, к сокращению продолжительности 
жизни пациентов [1]. Среди широкого спектра системных 
проявлений РА особое внимание привлекает интерстици-
альное заболевание легких (ИЗЛ) – наиболее тяжелая форма 
легочной патологии при РА (РА-ИЗЛ), которая патогенети-
чески связана с аутоиммунными механизмами, лежащими в 
основе РА. Важное значение в развитии РА-ИЗЛ имеет се-
ропозитивность по ревматоидным факторам (РФ), антителам 
к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и 
другим цитруллинированным белкам. В целом РА-ИЗЛ – 
фенотип РА, отличающийся тяжелым течением, высокой 
воспалительной активностью и неблагоприятным прогнозом. 
Этот фенотип относят к категории «трудно поддающегося 
лечению РА» (Difficult-to-Treat, D2T), подходы к его фарма-
котерапии до конца не разработаны [2]. 

О роли аутоиммунных механизмов в развитии РА сви-
детельствует гиперпродукция аутоантител, в частности РФ, 
представляющего собой антитела к Fc-фрагменту IgG, и ан-
тител, реагирующих с белками с измененной конформа-
ционной структурой, индуцированной цитруллинированием 
или другими формами посттрансляционной модификации 
белков (ПТМБ) [3]. Предполагается, что антитела к ПТМБ 
участвуют в развитии боли, воспаления, деструкции суставов 
и системных проявлений (генерализованная потеря костной 
ткани, атеросклеротическое поражение сосудов и ИЗЛ) [4]. 

Одним из механизмов образования ПМБТ является про-
цесс нетоза (NETosis), форма запрограммированной клеточной 
гибели нейтрофилов, который сопровождается формирова-
нием «сетевых» структур, состоящих из нитей ДНК с включе-
ниями внутриклеточных белков нейтрофилов и выбросом 
большого количества ферментов. Эти структуры получили 
название нейтрофильных внеклеточных ловушек (neutrophil 
extracellular traps, NETs) [5]. В составе NETs, присутствующих 
в синовиальной ткани пациентов с РА, обнаруживается фер-
мент пептидил-аргининдезаминаза (ПАД), под влиянием 
которого происходит конверсия пептидил-аргинина (с по-
ложительным зарядом) в пептидил-цитруллин (с нейтральным 
зарядом). Данный процесс приводит к приобретению белками 
аутоантигенных свойств и образованию антител к цитрул-
линированным белкам (АЦБ) [6, 7]. Таким образом, нетоз 
рассматривается как один из ключевых источников цитрул-
линированных аутоантигенов. Цитруллинированные белки 
в тканях сустава стимулируют высвобождение перфорина и 
образование мембраноатакующего комплекса (биомаркер 
активации комплемента) с повреждением ткани [8]. Высво-
бождающаяся из NETs нейтрофильная эластаза вызывает 
повреждение хряща [9]. Также NETs провоцируют экспрессию 
лиганда рецептора-активатора NF-κВ (receptor activator of 

nuclear factor kappa-B ligand, RANKL), стимулируя остеокласты, 
что ведет к разрушению костной ткани [10].  

Нетоз способствует поддержанию местного воспаления, 
а также вызывает стимуляцию Т-лимфоцитов и фибробла-
стоподобных синовиальных клеток [11, 12]. По данным  
N. Jarzebska и соавт. [13], теоретически потенциальными те-
рапевтическими средствами, способными подавлять процесс 
нетоза, могут быть ингибиторы ПАД4, ингибиторы интер-
лейкинов 4 и 13, N-ацетилцистеин и гидроксихлорохин (ГКХ). 
Однако эффект данных средств пока не доказан. Авторы под-
черкивают возможную значимую роль элиминации ДНК-со-
держащих структур и NETs из кровотока при использовании 
сорбционной колонки [13]. Ее активным ингредиентом является 
инертная матрица, на которую иммобилизован рекомбинант-
ный белок гистон Н1.3, специфически связывающий внекле-
точную ДНК и NETs. Что касается нетоза и РА, то в клинических 
исследованиях выявлена позитивная корреляция между вы-
раженностью нетоза и воспалительной активностью, динамикой 
прогрессирования деструктивных изменений в суставах, раз-
витием внесуставных проявлений. У больных РА по сравнению 
со здоровыми донорами нейтрофилы характеризуются повы-
шенной склонностью к нетозу, причем этот процесс усиливается 
под влиянием аутоантител – РФ и АЦБ [14]. 

Широкое внедрение в клиническую практику традицион-
ных и таргетных противоревматических препаратов позволяет 
эффективно подавлять воспалительную активность и сдер-
живать прогрессирование РА, улучшать качество жизни боль-
ных. Однако в ряде случаев даже смена таргетных препаратов 
не позволяет добиться целевого уровня активности. Серьезные 
трудности, возникающие при ведении таких пациентов, поз-
волили выделить особый вариант болезни – D2T РА [15]. Для 
обозначения этой формы РА нередко используется термин 
«рефрактерный». Безусловно, до настоящего времени нет од-
нозначного подхода к терапии РА-ИЗЛ. Поскольку данный 
фенотип заболевания часто ассоциирован с серопозитивностью 
по РФ, АЦЦП и другим АЦБ [16], а также с воспалительной 
активностью [17], удаление из кровотока ДНК-содержащих 
структур и NETs может снизить активность заболевания и 
усилить действие последующей терапии генно-инженерными 
биологическими препаратами (ГИБП).  

Представляем первый в мире клинический случай ус-
пешного применения селективной плазмосорбции внекле-
точной ДНК и NETs у пациента с трудно поддающимся 
лечению ИЗЛ-РА. 

 
Клиническое наблюдение 
Пациент, Н., 60 лет, не работает. Диагноз: РА серопози-

тивный, АЦЦП+, антитела к модифицированному цитрулли-
нированному виментину (АМЦВ)+, стадия поздняя, активность 
высокая (Disease Activity Score 28, DAS28 – 7,55), эрозивный, 
рентгенологическая стадия II, с внесуставными проявлениями 
(ревматоидные узелки; ИЗЛ, дыхательная недостаточносmь 
2-й степени). Функциональный класс 3. 
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Болен с июня 2021 г., дебют с боли и скованности в суставах 
кистей и коленных суставах. При обследовании выявлены по-
ложительный РФ (1102 МЕ/мл), повышение уровня СРБ до  
31 мг/л. Установлен диагноз РА, инициирована терапия ме-
тотрексатом (MT), доза которого в октябре 2021 г. составляла 
10–15 мг/нед, а также метилпреднизолоном (МП) 4 мг/сут;  
с декабря 2022 г. доза МТ была повышена до 25 мг/нед из-за 

высокой воспалительной активности и 
неэффективности более низких доз. 
(При обследовании 18.11.2022: тр. – 
392 ‧109/л, л. – 9,8 ‧109/л; СОЭ –  
15 мм/ч, СРБ – 46 мг/л, РФ – 1247,8 
МЕ/мл.) Пациент отмечал недостаточ-
ную эффективность терапии, сохранялись 
жалобы на боль в шее по утрам, утреннюю 
скованность около 2 ч, ограничение сжа-
тия кисти в кулак и боль в стопах и ко-
ленных суставах. В связи с этим в декабре 
2021 г. доза МП увеличена до 6 мг/сут. 
Воспалительная активность сохранялась. 
При обследовании 17.01.2023: тр. –  
397 ‧109/л, л. – 15,9 ‧109/л; СОЭ – 5 мм/ч, 
СРБ – 56,7 мг/л, РФ – 1519 МЕ/мл.  
В общем анализе мочи: эритроциты – 
100 в поле зрения, в остальном без от-
клонений от нормы. Ввиду эритроци-
турии МТ был отменен, увеличена доза 
МП до 8 мг/сут. Пациент регулярно 
принимал нестероидные противовоспа-
лительные препараты. 

В марте-апреле 2023 г. проходил 
стационарное лечение в ФГБНУ «На-
учно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой» (НИИР 
им. В.А. Насоновой). При обследовании 
24.03.2023: л. – 12,4 ‧109/л; СОЭ –  
86 мм/ч, РФ – 2870,0 МЕ/мл, АЦЦП – 
28,8 Ед/мл, антинуклеарный фактор 
(АНФ) Hеp2 – 1/2560 h+sp, cytopl.  

Рентгенография кистей и стоп 
(27.03.2023): рентгенологическая картина 
может соответствовать диагнозу РА 
III стадии по Штейнброкеру (рис. 1). 

Учитывая позитивность по АНФ, для 
исключения ИЗЛ 27.03.2023 пациенту про-
ведена компьютерная томография (КТ) 
органов грудной клетки (ОГК; рис. 2). 
Определялись интерстициальные изменения 
в паренхиме обоих легких с формированием 
тракционных цилиндрических бронхоэк-
тазов. Множественные солидные очаги в 
обоих легких (ревматоидные узелки). 

УЗИ коленных суставов (29.03.2023): 
в обоих суставах – признаки синовита с 
пролиферативным компонентом, деге-
неративных и периартикулярных изме-
нений, кисты Бейкера. 

Назначена терапия ритуксимабом 
(РТМ) 1000 мг, проведено две инфузии 
(31.03 и 16.04.2023), переносимость те-
рапии была удовлетворительной. Эффект 

сохранялся в течение 7–8 мес. Возобновлена терапия МТ  
20 мг/нед, доза МП снижена до 4 мг/сут.  

Обострение зимой 2024 г. в виде выраженного полиартрита. 
Отмечалось увеличение длительности утренней скованности 
до 5 ч. Лабораторные исследования: тр. – 608 ‧109/л, л. –  
11,4 ‧109/л; СОЭ – 140 мм/ч, СРБ – 98,9 мг/л, РФ  
>3000 МЕ/мл, АЦЦП – 15,9 Ед/мл, АНФ – 1/2560.  
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Рис. 1. Рентгенография кистей и стоп пациента Н. 
Fig. 1. X-ray of the hands and feet of patient N.

Рис. 2. КТ ОГК пациента Н. 
Fig. 2. Chest CT of patient N.

Рис. 3. Схема проведения процедур селективной плазмосорбции ДНК и NETs 
Fig. 3. Scheme of selective plasmosorption procedures for DNA and NETs

М П  8  м г / с у т

День 1            День 3            День 5

ГКХ 400 мг/сут

Селективная плазмосорбция           Контроль лабораторных                 РТМ 1000 мг + МП 250 мг 
ДНК и NETs                                          показателей



Повторно находился на стационар-
ном лечении в НИИР им. В.А. Насоновой 
с 25.03 по 04.04.2024. По данным КТ ОГК 
изменения в легких сохранялись. Выявлен 
положительный результат с использо-
ванием Диаскинтеста. Пациент был кон-
сультирован фтизиатрами, установлен 
диагноз «латентная туберкулезная ин-
фекция», в течение месяца получал про-
тивотуберкулезную терапию. MT от-
менен, введение РТМ отложено.  

Следующая госпитализация в НИИР 
им. В.А. Насоновой – с 07.05 по 24.05.2024. 
При обследовании: выраженный поли-
артрит мелких суставов кистей, луче-
запястных, локтевых, плечевых суставов, 
скованность в течение всего дня; 
ограничение движений в плечевых, луче-
запястных суставах; сгибательные конт-
рактуры локтевых суставов; ревмато-
идные узелки в области локтевых суставов. 
Число болезненных суставов (ЧБС) – 20, 
число припухших суставов (ЧПС) – 16. 
Боль по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) – 79 мм. Индекс DAS28 – 7,55. 
Лабораторные исследования: тр. –  
386 ‧109/л, л. – 10,5 ‧109/л; СОЭ –  
61 мм/ч, СРБ – 93,2 мг/л, РФ >300 МЕ/мл, 
АЦЦП – 59,5 Ед/мл, АМЦВ – 715 Ед/мл, 
АНФ –1/1 280, Д-димер – 1516 мкг/л.  

С целью быстрого купирования вос-
палительной активности и с учетом вы-
раженные иммунологических нарушений 
принято решение о проведении курса из 
трех процедур селективной плазмосорбции 
ДНК и NETs с использованием сорбцион-
ной колонки на фоне терапии МП  
8 мг/сут с интервалом в 24 ч между про-
цедурами (рис. 3). Cелективная плазмо-
сорбция выполнялась на аппарате «Гемма 
ПФ» с использованием плазмосепаратора 
Plasmaflo OP-5W-05W/08254 и сорбцион-
ной колонки (рис. 4). 

 Длительность процедур составила 5 ч 30 мин, 5 ч 15 мин и 
5 ч 15 мин соответственно. За время процедур обработано  
15 160, 36 120 и 26 400 мл крови и 4120, 7620 и 6150 мл плазмы 
соответственно. Во время первой процедуры отмечалось тром-
бирование контура тока крови, в связи с чем она была оста-
новлена. Учитывая выраженную гипервязкость крови, пациенту 
дополнительно назначен фраксипарин подкожно 0,3 мл 2 раза в 
сутки. В динамике оценивались клинические параметры, лабо-
раторные показатели иммунологической и воспалительной ак-
тивности. Уже после первой процедуры уровень СРБ снизился 
до 16,8 мг/л (-82%), а после третьей – до 15,6 (-83,5%). К мо-
менту завершения курса плазмосорбции были зарегистрированы 
следующие результаты: тр. – 347 ‧109/л, л. – 10 ‧109/л; РФ – 
280 МЕ/мл (-7%), АЦЦП – 78 Ед/мл (+31%), АМЦВ –  
111 Ед/мл (-84,4%), АНФ – 1/1280, Д-димер – 703 мкг/л  
(-53,6%). Исчезли утренняя скованность, сгибательные конт-
рактуры. Уменьшилось ЧБС и ЧПС соответственно до 12 и 
10, интенсивность боли по ВАШ – до 40 мм, индекс DAS28 –  

до 6,26 (-17%). Динамика лабораторных показателей воспали-
тельной и иммунологической активности, а также индекса 
активности DAS28 представлены на рис. 5–7. Через 3 дня 
после окончания курса плазмосорбции и оценки лабораторных и 
клинических параметров внутривенно капельно введено 250 мг 
МП и 1000 мг РТМ. Перед выпиской к терапии был добавлен 
ГКХ 400 мг/сут, рекомендовано продолжить прием МП в дозе 
8 мг/сут. 

В июне 2024 г. пациент был повторно госпитализирован в 
НИИР им. В.А. Насоновой для введения насыщающей дозы РТМ 
1000 мг. Клинический эффект плазмосорбции сохранялся: ут-
ренней скованности и сгибательных контрактур не наблюдалось, 
ЧБС – 12, ЧПС – 10, ВАШ – 45 мм. Выявлено повышение 
уровня воспалительных маркеров: СОЭ – 90 мм/ч, СРБ –  
71 мг/л. Индекс DAS28 – 6,61. Сохранялась тенденция к 
снижению РФ (261 МЕ/мл), АМЦВ (62 ЕД/мл), отмечено по-
вышение АЦЦП до 119 ЕД/мл.  

В ноябре 2024 г. – ухудшение самочувствия в виде возобнов-
ления боли в суставах, утренней скованности (около 1,5 ч), 
ограничения движений в локтевых и плечевых суставах. По 
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Рис. 4. Процедура селективной плазмосорбции 
Fig. 4. Selective plasmosorption procedure

Рис. 5. Динамика показателей воспалительной активности на фоне селективной 
плазмосорбции ДНК и NETs и последующей терапии РТМ 

Fig. 5. Dynamics of inflammatory activity indicators during selective plasmosorption of DNA 
and NETs and subsequent rituximab (RTX) therapy

До плазмо-              1-я                      2-я                       3-я               Через 5 мес      Через 7 мес 
  сорбции          процедура        процедура          процедура

СРБ, мг/л  

СОЭ, мм/ч

100  

90  

80  

70  

60  

50  

40  

30  

20  

10  

0

93,2

61
56 59

50 48

26

22,3

19,4
15,6

22

16,8



К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я  /  C L I N I C A L  O B S E R V A T I O N S

102 Современная ревматология. 2025;19(5):98–105

данным исследований: СОЭ – 48 мм/ч, СРБ – 19,4 мг/л.  
ЧБС – 6, ЧПС – 13. DAS28 – 5,79.  

Однако по данным КТ отмечалась положительная динамика 
в виде регресса зон консолидации, преимущественно в правом 
легком, с замещением их участками уплотнения по типу «ма-
тового стекла» (рис. 8, а, б), регресса утолщения плевры меж-
долевых отделов правого легкого (рис. 8, в), уменьшения размеров 
внутригрудных лимфатических узлов (рис. 8, г). 

Пациент консультирован амбулаторно. В связи с перси-
стирующим поражением легких к терапии добавлен мофетила 
микофеналат 1000 мг/сут. Планировалось очередное введение 
РТМ, однако по техническим причинам оно было перенесено на 
январь 2025 г. 

В январе 2025 г. – госпитализация в НИИР им. В.А. Насо-
новой для планового введения РТМ в поддерживающем режиме. 
При обследовании:ЧБС – 10, ЧПС – 6, ВАШ – 50 мм. СОЭ – 

26 мм/ч, СРБ – 22 мг/л. DAS28 – 5,67. 
Введение РТМ перенес удовлетворитель-
но. Следующее введение – в июле 2025 г. 

 
Обсуждение. Представлен яркий 

пример особого фенотипа РА –  
РА-ИЗЛ: мужчина с дебютом РА после 
50 лет, высокими показателями воспа-
лительной активности, серопозитив-
ностью по РФ, АЦЦП, АМЦВ и АНФ. 
В настоящее время тактика лечения 
РА-ИЗЛ разработана недостаточно [18, 
19], а научно обоснованные рекомен-
дации отсутствуют [20, 21]. Реализация 
стратегии Treat-to-Тarget (Т2Т) при  
РА-ИЗЛ затруднена, поскольку данный 
фенотип развивается у лиц пожилого 
возраста, имеющих различные комор-
бидные и мультиморбидные состояния, 
препятствующие проведению активной 
противовоспалительной терапии. Про-
тиворевматические препараты могут 
вызывать лекарственно-индуцирован-
ную патологию легких и увеличивать 
риск развития инфекционной пневмо-
нии. Таким образом, пациенты с  
РА-ИЗЛ автоматически относятся к ка-
тегории D2T [22–24].  

Ряд авторов считает, что понятие 
«рефрактерность» подразумевает также 
сохранение активного воспаления на 
фоне применения синтетических базис-
ных противовоспалительных препаратов 
(сБПВП) и ГИБП. При этом необходи-
мость постоянного приема умеренных 
или высоких доз глюкокортикоидов (ГК) 
тоже следует расценивать как признак 
рефрактерности к лечению [15]. Фенотип 
РА-ИЗЛ уже сам по себе является D2T, 
но, помимо этого, у нашего пациента 
наблюдалась неэффективность различ-
ных доз МТ в сочетании с МП, что счи-
тается признаком рефрактерности.  

До недавнего времени в лечении 
рефрактерных форм РА использова-

лись различные экстракорпоральные методы. Так, в 2000 г. 
С.К. Соловьев и соавт. [25] у 10 пациентов с рефрактерным 
РА и системными проявлениями применяли синхронную 
программную интенсивную терапию. На первом этапе па-
циенты получили три сеанса плазмафереза с эксфузией 
1200–1500 мл плазмы с интервалом между процедурами в 
2–3 дня и синхронным введением 40 мг МТ и 250 мг МП. 
На втором этапе аналогичная процедура плазмафереза 
проводилась 1 раз в неделю на протяжении 3 нед. После 
этого всем больным назначался МТ в дозе 20 мг/нед внут-
римышечно в течение 5 мес. Авторы отметили быстрое 
развитие терапевтического эффекта у больных рефрак-
терным РА: уменьшение системных проявлений, которые 
обычно обусловлены иммунокомплексным васкулитом, 
путем удаления из кровотока циркулирующих иммунных 
комплексов, в то время как пульс-терапия МТ и введение 

Рис. 6. Динамика уровней РФ, АЦЦП, АМЦВ на фоне селективной плазмосорбции 
ДНК и NETs и последующей терапии РТМ 

Fig. 6. Dynamics of RF, ACPA, and AMCV levels during selective plasmosorption of DNA 
and NETs and subsequent RTX therapy
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6-МП подавляли выработку антител, 
снижали активность лимфоидных кле-
ток.  

С развитием медицины совершен-
ствуются и методы экстракорпоральной 
терапии. И сегодня применяются сорб-
ционные технологии в сочетании уже 
не с ГК или цитостатиками, а с ГИБП. 
В 2020 г. Y. Xing и соавт. [26] провели 
ретроспективное когортное исследо-
вание, в котором участвовали 153 па-
циента 18 лет и старше с активным 
рефрактерным РА, 53 из которых по-
лучили две процедуры каскадной плаз-
мофильтрации (КПФ) с введением ин-
фликсимаба и МТ через сутки после 
второй процедуры. Две другие группы 
составили пациенты, получавшие толь-
ко инфликсимаб + МТ либо ГК + МТ. 
Частота ремиссии в группе КПФ была 
>50%, тогда как в группах инфликси-
маба и ГК после 3 мес лечения частота 
достижения ремиссии по клиническому 
индексу активности болезни (Clinical 
Disease Activity Index, CDAI) составила 
41,2 и 22,4%, а по упрощенному индексу 
активности болезни (Simplified Disease 
Activity Index, SDAI) – 37,3 и 14,2%. 
Авторы полагают, что при активном 
рефрактерном РА сочетание КПФ с 
ГИБП быстро приводит к ремиссии 
или низкой активности заболевания. 
Эффективность КПФ у пациентов с 
активным РА отмечена и в других ра-
ботах [27, 28]. 

Появление методики селективной 
плазмосорбции внеклеточной ДНК и 
NETs расширило возможности лечения 
РА, позволяя воздействовать на ранее 
недоступное звено патогенеза. Докли-
нические исследования сорбционных 
колонок подтвердили, что с их помо-
щью из кровотока удаляются не только 
NETs, но и циркулирующие геномная 
ДНК и митохондриальная ДНК, ко-
торые относятся к аутоантигенам, уча-
ствующим в развитии аутоиммунных 
реакций. Первое успешное использо-
вание колонки у пациентки с систем-
ной красной волчанкой дало надежду 
на успех этого метода и у больных РА 
[29]. У пациента с РА быстрый эффект 
был отмечен уже после первой про-
цедуры плазмосорбции, а после трех 
процедур наблюдалось не только улуч-
шение общего самочувствия, полное 
купирование утренней скованности и 
сгибательных контрактур, уменьшение 
ЧБС и ЧПС, но и значительное снижение показателей вос-
палительной активности (уровня СРБ на 83%, СОЭ на 
20%). Важно подчеркнуть, что в данном случае не исполь-

зовались ни ГК, ни цитостатики, как в работе С.К. Соловьева 
и соавт. [25], а противовоспалительный эффект оказался 
сопоставимым. 
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Рис. 8. КТ ОГК пациента Н. в динамике (а–г) после селективной плазмосорбции 
ДНК и NETs с последующим введением РТМ 

Fig. 8. Chest CT of patient N. over time (a–d) after selective plasmosorption of DNA and 
NETs followed by RTX administration
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Безусловно, трех процедур селективной плазмосорбции 
недостаточно для достижения оптимальных результатов. Од-
нако сочетание плазмосорбции с ГИБП позволяет получить 
более быстрый и длительный эффект: у нашего пациента в 
течение 12 мес наблюдения отмечалось значительное улуч-
шение самочувствия. В данном случае был использован 
РТМ, что обусловлено его высокой эффективностью в от-
ношении РА-ИЗЛ [30–32].  

Заключение. Таким образом, первое применение се-
лективной плазмосорбции внеклеточной ДНК и NETs в 
терапии резистентного к терапии РА с системными про-
явлениями продемонстрировало положительные результаты. 
Она может быть показана таким пациентам в качестве до-
полнительного метода для быстрого купирования воспа-
лительной активности и обеспечения лучшего ответа на 
последующую терапию ГИБП.
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В основе развития псориатического артрита (ПсА) лежит 
иммуновоспалительная реакция, обусловленная генетическими 
причинами и влиянием факторов окружающей среды, которая 
характеризуется экспрессией определенного спектра цитокинов, 
активацией врожденного иммунитета и Т-клеток [1–3]. Забо-
левание имеет гетерогенную природу, клинически проявляется 

поражением костно-суставного аппарата в виде артрита, эн-
тезита, дактилита, спондилита, псориаза (ПсО) кожи и ногтей, 
нередко в сочетании с внесуставными проявлениями в виде 
воспалительного заболевания кишечника (ВЗК) и увеита [2].  

Типичным для ПсА и ПсО является частое развитие ко-
морбидных состояний, главным образом метаболического 
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При псориатическом артрите (ПсА), несмотря на использование большего числа лекарственных средств, включая генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП), таргетные синтетические базисные противовоспалительные препараты, ремиссии и/или 
минимальной активности болезни достигает в среднем треть пациентов. Высокая клиническая гетерогенность ПсА и наличие со-
путствующих заболеваний приводят к неоднократным переключениям ГИБП и способствуют формированию фармакорезистентности.  
В обзоре представлены современные данные о концепции и определении «трудно поддающегося лечению» ПсА (Difficult-to-Treat 
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синдрома (МС), заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
поражения печени, остеопороза, фибромиалгии (ФМ), де-
прессии, онкологических заболеваний [4]. Показано, что 
наличие коморбидности, в том числе и сочетанной патологии, 
оказывает значимое влияние на активность заболевания, 
качество жизни и функциональный статус пациентов, а 
также снижает шанс на достижение минимальной активности 
болезни (МАБ) [5–7]. 

На протяжении многих лет методы лечения пациентов 
с ПсА включали нестероидные противовоспалительные пре-
параты, глюкокортикоиды (ГК) и традиционные синтети-
ческие базисные противовоспалительные препараты (БПВП), 
а с 2000-х годов в клинической практике началось широкое 
использование генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) и таргетных синтетических БПВП (тсБПВП) [3, 7]. 
В последние годы значительно расширился спектр ГИБП, 
представляющих собой антитела, нейтрализующие активность 
ключевых провоспалительных цитокинов – фактора некроза 
опухоли α (ФНОα), интерлейкина (ИЛ) 17А, ИЛ23, ИЛ12/23, 
а также тсБПВП. Однако, по данным регистра IPART (In-
ternational Psoriasis and Arthritis Research Team), при приме-
нении ингибиторов ФНОα (иФНОα), ИЛ17А (иИЛ17А), 
ИЛ12/23 (иИЛ12/23), фосфодиэстеразы 4, Янус-киназ – 
JAK (иJAK) или биоаналога блокатора костимуляции аба-
тацепта (анти-CTLA4-Ig-биоаналог) от 60 до 80% пациентов 
с ПсА при общем сроке наблюдения 9 лет не достигали 
МАБ в течение 6 мес [8, 9]. 

Таким образом, несмотря на использование большого 
числа ГИБП разных классов, цели терапии (ремиссия и/или 
МАБ) достигают в среднем только около 30% пациентов с 
ПсА. Эти данные подтверждаются результатами популя-
ционных исследований и метаанализов, которые свидетель-
ствуют о высокой частоте прекращения лечения и относи-
тельно низкой его эффективности у больных ПсА [7].  

Одной из причин недостижения ремиссии и/или МАБ 
при ПсА является то, что не все вовлеченные в воспалительный 
процесс области одновременно и в равной степени реагируют 
на терапию. У пациентов, получающих лечение, нередко 
обнаруживаются остаточные проявления заболевания, в част-
ности боль в суставах, энтезит, ПсО гладкой кожи, ногтей и 
др. По данным метаанализа L.C. Coates и соавт. [10], в 
среднем у 10% пациентов в стадии ремиссии по индексу ак-
тивности DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis) или 
клиническому индексу DAPSA (без учета СРБ) сохранялось 
>1 болезненного сустава, у 25–39% индекс распространенности 
и тяжести ПсО PASI (Psoriasis Area and Severity Index) составлял 
>1 балла и до 10% отмечали боль >15 мм по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ). Остаточные проявления заболевания 
со стороны как суставов, так и ПсО встречались реже у па-
циентов, достигших МАБ, по сравнению с пациентами, до-
стигшими ремиссии по DAPSA. Кроме того, установлен ши-
рокий спектр различных симптомов, которые могут сохра-
няться даже в случае успешного лечения. В частности, боль, 
усталость, снижение трудоспособности и ряд других пара-
метров, связанных с оценкой пациентом своего состояния, 
также могут указывать на возможное несоответствие между 
мнением врача и мнением пациента о статусе ремиссии и 
уровне контроля над заболеванием [5, 9].  

При ПсА рассматривают следующие причины недости-
жения ремиссии/МАБ/очень низкой активности болезни 
(ОНАБ): высокая гетерогенность заболевания и, как следствие, 

различный ответ на терапию со стороны клинических доменов 
ПсА (артрит, ПсО, энтезит, дактилит, спондилит), курение, 
ожирение, образование нейтрализующих антител к ГИБП с 
формированием вторичной неэффективности; первичная 
неэффективность терапии. 

Таким образом, применение ГИБП и тсБПВП далеко 
не всегда позволяет достичь целей лечения при ПсА. Со-
гласно многочисленным данным, у значительной части 
больных может наблюдаться устойчивость к терапии даже 
после оптимизации ее схемы. В таких случаях коррекция 
терапии может осуществляться посредством выбора нового 
лекарственного средства (ЛС) с аналогичным механизмом 
действия либо путем перехода на препарат с другим меха-
низмом действия.  

В настоящее время в литературе представлено ограни-
ченное число рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований (РКИ), посвященных сравнению эффектив-
ности ГИБП при ПсА, не определен порядок назначения 
ГИБП. В связи с этим выбор терапии осуществляется с 
учетом активности доминирующего клинического фенотипа, 
наличия коморбидности и предпочтений пациента. Так, у 
больных с тяжелым поражением кожи, суставов и позво-
ночника рекомендуется в первую очередь использовать 
иИЛ17А, а не иФНОα [11]. Вместе с тем важно учитывать, 
что клинические фенотипы ПсА часто пересекаются между 
собой и меняются с течением времени у одного и того же 
пациента, а признаки активного воспаления могут сохраняться 
несмотря на достижение целей терапии.  

Согласно мнению экспертов EULAR (European Alliance 
of Associations for Rheumatology), смену ГИБП при его не-
эффективности следует проводить преимущественно в рамках 
одного класса. В то же время рекомендации Группы по ис-
следованию и оценке псориаза и псориатического артрита 
(Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic 
Arthritis, GRAPPA) не содержат конкретных указаний по 
этому вопросу. Отмечено, что переход на препарат с иным 
механизмом действия может быть полезен при неэффек-
тивности иФНОα [11]. При отсутствии эффекта от приме-
нения по крайней мере двух ГИБП/тсБПВП с разным ме-
ханизмом действия заболевание следует рассматривать как 
резистентное к лечению, что подразумевает существенное 
сужение круга доступных терапевтических опций. Однако 
данные регистров и результаты проспективных наблюдений, 
касающиеся долгосрочного использования таргетной терапии 
при ПсА, показывают, что даже при назначении разных 
классов ГИБП/тсБПВП в качестве ЛС второй или третьей 
линии терапии достижение ОНАБ по DAPSA28 отмечается 
у 35–59% больных [12].  

Такая ситуация послужила причиной разработки кон-
цепции и терминологии «трудно поддающего лечению» ПсА 
(Difficult-to-Treat Psoriatic Arthritits, D2T PsA) и «сложного 
для ведения» ПсА (Complex-to-Manage Psoriatic Arthritits, 
C2M PsA). Данное определение было заимствовано из лите-
ратуры, посвященной ревматоидному артриту (РА). Однако 
на сегодняшний день среди исследователей нет единой точки 
зрения по такому ключевому вопросу, как число препаратов, 
которые должны оказаться неэффективными, чтобы ПсА 
был классифицирован как D2T. Число таких ЛС в разных 
источниках варьируется от минимум одного традиционного 
синтетического БПВП и одного ГИБП до нескольких ГИБП 
и тсБПВП с разным механизмом действия. Результаты ис-
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следований указывают на отсутствие единства и в отношении 
оценки активности заболевания, а также числа безуспешных 
попыток лечения, необходимых для отнесения ПсА к D2T. 

Таким образом, несмотря на значительные усилия ряда 
авторов по обобщению имеющихся в литературе данных, 
текущий объем знаний о D2T ПсА невелик. Малочисленность 
исследований в этой области является актуальной проблемой, 
так как ПсА – крайне неоднородное заболевание и у таких 
пациентов могут наблюдаться различные реакции на суще-
ствующие методы терапии. Это ведет к снижению качества 
оказания медицинской помощи, невозможности проведения 
РКИ по единому протоколу и недостаточному использованию 
современных методов лечения ПсА.  

В настоящем обзоре проанализированы актуальные пред-
ставления, лежащие в основе концепции D2T и С2M ПсА.  

 
Ключевые факторы резистентности к терапии 

Полагают, что резистентность к лечению при ПсА связана 
с несколькими факторами, которые могут оказывать влияние 
по отдельности или совместно. Разнообразие механизмов 
воспалительного процесса при этом заболевании значительно 
снижает вероятность применения универсального терапев-
тического подхода.  

В основе D2T ПсА может лежать резистентность к лече-
нию, которая характеризуется сохраняющейся активностью 
воспалительного процесса, несмотря на многократные курсы 
терапии ГИБП и тсБПВП. Этот сценарий может быть основан 
на феномене иммунного «ускользания» эффекта, обуслов-
ленном изменчивостью клеточного и цитокинового ответа 
на терапию [2]. Иммунное «ускользание» возникает, когда 
происходит своего рода адаптация регуляторных систем к 
продолжающемуся воспалительному процессу. 

Показано, что одновременное воздействие на ряд цито-
кинов с различными эффекторными функциями может дать 
хороший результат при лечении резистентных случаев ПсА, 
не поддающихся монотерапии [13].  

Наличие внесуставных проявлений, таких как ВЗК, увеит 
и поражение кожи, способно осложнять лечение ПсА. 
Терапия, которая обеспечивает значимый результат в одной 
области поражения, может быть малоэффективной в других 
зонах. Так, ингибирование ИЛ17 эффективно купирует 
кожные проявления, но не влияет на увеит и может вызвать 
обострение ВЗК. При ведении таких пациентов необходим 
междисциплинарный подход с привлечением разных спе-
циалистов – гастроэнтерологов, офтальмологов и дермато-
логов. В то же время иИЛ23 высокоэффективны в отношении 
ПсО и ПсА, особенно при их сочетании с ВЗК (иИЛ23 одоб-
рены для лечения ВЗК в США [14]). 

Социально-экономические факторы и пол. Возможности 
лечения ПсА могут ограничиваться высокими затратами на 
него и недостаточными ресурсами системы здравоохранения 
[15, 16]. Раннее прекращение терапии нередко связано с 
субъективными предпочтениями пациента, опасением не-
желательных явлений и др., которые всегда следует обсуждать 
для повышения приверженности лечению. На клинические 
проявления и прогноз ПсА влияет и пол пациента. В част-
ности, установлено, что у женщин активность заболевания 
часто выше, а ответ на терапию менее выражен, чем у 
мужчин [17]. 

Метаболические факторы. Сопутствующие метаболиче-
ские нарушения в значительной степени способствуют раз-

витию резистентности к лечению ГИБП при ПсА. Это об-
условлено более высокой активностью заболевания у больных 
ожирением, поскольку жировая ткань секретирует собст-
венные провоспалительные цитокины (ФНОα, ИЛ6, лептин, 
ИЛ17, ИЛ23). A. Ogdie и соавт. [18] обнаружили, что ожирение 
у больных ПсА является одним из факторов, препятствующих 
развитию ремиссии по клиническому индексу активности 
CDAI (Clinical Disease Activity Index; отношение шансов, 
ОШ 0,51; 95% доверительный интервал, ДИ 0,33–0,81) на 
фоне терапии иФНОα. При этом, по данным ряда исследо-
ваний, эффективность иИЛ23, иИЛ17А, иJAK сохраняется. 
В то же время больным с массой тела >100 кг необходимы 
более высокие дозы некоторых иФНОα, иИЛ12/23, что не 
всегда выполняется на практике и ухудшает результаты лече-
ния. Следует отметить, что эффективность иИЛ23 гуселькумаба 
(ГУС) не снижается у пациентов с повышенной массой тела 
и ожирением, поэтому коррекции дозы не требуется [19].  
В ряде исследований было показано, что снижение массы 
тела и приверженность низкокалорийной диете (632–835 
ккал) ассоциировались со значимым регрессом активности 
ПсА, снижением уровня циркулирующих ИЛ23 и лептина, 
преимущественно у женщин [20, 21]. Поскольку пациентам 
сложно длительно придерживаться диеты, изучается воз-
можность коррекции массы тела с помощью препаратов, 
включение которых в комплексные схемы может снизить 
риск формирования фармакорезистентности. Курение также 
негативно влияет на результаты лечения ПсА. Исходя из 
этих данных, проведение иммуномодулирующей терапии 
должно сопровождаться снижением массы тела, соблюдением 
низкокалорийной диеты, отказом от курения и поддержанием 
адекватной физической активности. 

Сопутствующие заболевания. Такие коморбидные со-
стояния, как плохо контролируемый сахарный диабет, хро-
нические инфекции, включая туберкулез, вирусный гепатит, 
болезни почек, ВЗК, увеит, ограничивают возможности 
применения некоторых вариантов таргетной терапии ПсА 
из-за наличия противопоказаний или риска обострения/воз-
никновения таких заболеваний при назначении опреде-
ленных ЛС [3] 

Е.Ю. Логинова и соавт. [6] впервые охарактеризовали 
российскую когорту больных ПсА с резистентностью к те-
рапии. Было показано, что распространенный тяжелый ПсО 
гладкой кожи/ПсО ногтей (онихолизис), гиперурикемия на-
ряду с высокой длительностью болезни и некоторыми кли-
ническими характеристиками (полиартрит, дактилит, энтезит 
и функциональные нарушения к моменту назначения ГИБП) 
ассоциированы с формированием D2T ПсА. Тревога и де-
прессия также снижают вероятность достижения МАБ и ре-
миссии при ПсА [6, 22]. В РКИ, проведенном K.B. Gordon и 
соавт. [23], было отмечено значимое снижение уровня тре-
вожности и депрессии у пациентов с ПсО на фоне терапии 
иИЛ23 ГУС, что указывает на возможное участие ИЛ23 в 
формировании этих состояний. 

Сопутствующие заболевания опорно-двигательного аппа-
рата. У больных ПсА тяжесть и прогрессирование структурных 
повреждений опорно-двигательного аппарата связаны с уве-
личением риска развития функциональных нарушений. По 
данным РКИ, раннее снижение активности ПсА на фоне 
терапии иИЛ23 ГУС сопровождается значимым уменьшением 
риска рентгенологического прогрессирования изменений в 
суставах через 2 года [24, 25].  
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Следует также отметить, что отсутствие ответа на терапию, 
в том числе таргетными ЛС, не только может свидетельствовать 
о формировании D2T фенотипа ПсА, но и в некоторых 
случаях требует пересмотра диагноза ПсА в пользу другого 
ревматического заболевания в сочетании с ПсО или ассо-
циации ПсА/ПсО с психоневрологическими нарушениями. 
В частности, нередко у таких больных диагностируется ос-
теоартрит (ОА), для которого характерны выраженная боль 
и ухудшение функциональных возможностей [25]. В настоящее 
время алгоритм терапии ПсА в сочетании с ОА не разработан, 
между тем при этом варианте течения болезни риск развития 
фармакорезистентности повышен.  

Сочетание ПсО, ПсА и подагры является сложным с 
точки зрения дифференциальной диагностики и терапии. 
Считается, что гиперурикемия играет определенную роль в 
развитии и поддержании воспаления при ПсА. Так, кристаллы 
моноурата натрия стимулируют синовиоциты, макрофаги и 
дендритные клетки к высвобождению ИЛ1, ИЛ6, ИЛ12 и 
ИЛ23, что приводит к активации воспалительного процесса в 
суставах [26]. В подобных случаях бывает трудно оценить не-
посредственный вклад ПсА в воспалительный процесс. Эф-
фективным у таких больных может быть применение ЛС 
других групп, например колхицина или иИЛ1, как по отдель-
ности, так и в комбинации со стандартной терапией ПсА. 
Однако данные схемы пока не разработаны. Сопутствующая 
ФМ также является причиной снижения эффективности те-
рапии при ПсА, главным образом из-за выраженной боли.  

 
Перспективы разработки лечебно-профилактических  

подходов при D2T ПсА  
Эксперты EULAR определили критерии D2T РА как со-

хранение симптомов болезни при неэффективности по край-
ней мере 2 ГИБП или тсБПВП с разным механизмом действия 
[27]. В 2022 г. F.M. Perrotta и соавт. [28] модифицировали эти 
критерии для ПсА и с их помощью оценили клинические 
характеристики больных и потенциальные факторы риска 
развития D2T ПсА. 

Модифицированные критерии: 
1. Неэффективность терапии ≥2 ГИБП/тсБПВП с раз-

личным механизмом действия, проводившейся в соответствии 
с международными рекомендациями EULAR/GRAPPA после 
неэффективности традиционных синтетических БПВП (кроме 
случаев наличия противопоказаний для такой терапии). 

2. Наличие ≥1 признака из нижеследующих, указываю-
щего на активное/прогрессирующее заболевание: 

a) по меньшей мере умеренная активность заболевания, 
оцененная согласно валидированным композитным 
индексам (например, DAPSA >14 или недостижение 
MAБ по критериям); 

б) признаки (включая данные визуализации и/или белки 
острой фазы), свидетельствующие об активном вос-
палении в одной или нескольких областях (связанные 
с суставами или другие);  

в) быстрое рентгенологическое прогрессирование (с про-
явлениями активного заболевания или без них) по 
модифицированному для ПсА рентгенологическому 
счету Sharp-van der Hejide; 

г) хороший контроль заболевания в соответствии с пе-
речисленными выше стандартами, но сохранение 
симптомов ПсА, ухудшающих качество жизни паци-
ентов. 

3. Проблематичное для лечения заболевание, по мнению 
ревматолога и/или пациента. 

Для определения D2T ПсА необходимо соответствие всем 
3 из перечисленных выше критериев.  

В дальнейшем было уточнено определение «пробле-
матичное для лечения заболевание, по мнению врача или 
пациента», в него включены: а) наличие коморбидной па-
тологии, которая поддерживает воспаление (ожирение, 
МС, жировая болезнь печени, сердечно-сосудистые забо-
левания, курение); б) наличие коморбидной патологии, 
усиливающей боль и инвалидизацию (ФМ, депрессия, тре-
вожность, ОА); в) наличие перекрестных диагнозов; г) от-
сутствие значимых коморбидных заболеваний и перекрест-
ных диагнозов, что предполагает наличие истинной рези-
стентности к лечению [29]. 

Как отмечено выше, на возможность достижения ре-
миссии при ПсА влияет ряд факторов, которые можно раз-
делить на несколько групп. Одни из них связаны с перси-
стирующим воспалительным процессом, другие – с метабо-
лическими нарушениями, гендерными различиями в ответе 
на терапию, расхождением в оценке ремиссии пациентом и 
врачом, наличием хронической боли, вызванной разными 
причинами, структурных повреждений депрессии и тревож-
ности, третьи – с несоблюдением режима лечения, ограни-
ченным доступом к медицинской помощи, развитием неже-
лательных явлений и т. д. [30, 31].  

E. Lubrano и соавт. [30] рекомендовали дифференцировать 
больных ПсА, рефрактерных к лечению из-за наличия не-
контролируемой воспалительной реакции, и пациентов с 
D2T ПсА с невосприимчивостью к терапии, обусловленной 
сопутствующими заболеваниями, которые, с одной стороны, 
ассоциируются с более высокой активностью ПсА, а с другой – 
снижают вероятность достижения ремиссии/МАБ. Подобный 
подход, учитывающий особенности течения заболевания, 
согласуется с рекомендациями GRAPPA, хотя и в несколько 
иной терминологии. Такой взгляд на проблему подчеркивает, 
что для эффективного лечения ПсА необходим учет как вос-
палительных, так и невоспалительных факторов, а также 
всех сопутствующих заболеваний [32].  

Предложены и другие определения D2T ПсА, которые 
включают следующий критерий: лечение в соответствии с 
международными рекомендациями (American College of 
Rheumatology, ACR, GRAPPA или EULAR) и неэффективность 
при применении ≥3 ГИБП/тсБПВП (с разным механизмом 
действия) после неудачной терапии ПсА с использованием 
традиционных синтетических БПВП (в отсутствие противо-
показаний) [33]. Помимо признаков активного заболевания, 
указанных F.M. Perrotta и соавт. [28], в критерии были включе-
ны: трудные для лечения аксиальные симптомы, которые, 
по мнению ревматолога, вызваны воспалительным аксиаль-
ным ПсА; признаки, указывающие на активный ПсА кожи 
или ногтей (по мнению дерматолога), и невозможность сни-
зить дозу ГК (<7,5 мг/сут преднизолона или эквивалентного 
препарата). Недавно проведенное исследование, в котором 
оценивались два указанных выше набора критериев для 
определения D2T ПсА, не выявило между ними значимых 
различий [34]. Учитывая имеющиеся трудности, крайне 
важно определять факторы, не позволяющие достичь ре-
миссии, и четко стратифицировать подгруппы резистентных 
к терапии пациентов с ПсА, что поможет определить пути 
оптимизации терапии.  
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Известно, что проблемы лечения ПсА усугубляются 
наличием иммунологических и метаболических нарушений, 
а также сопутствующих заболеваний. Разнообразие внешних 
причин, патогенетических механизмов и других факторов 
формирования D2T ПсА и C2M ПсА свидетельствует о 
необходимости персонализированного терапевтического 
подхода. 

По мнению экспертов, для предупреждения развития 
фармакорезистентности необходимо соблюдать принцип: 
«правильное лечение правильному пациенту в правильный 
момент времени». Однако на практике такой подход не 
всегда выполним по разным причинами – от индивидуальных 
(особенности течения заболевания у конкретного больного) 
до административных (доступ к лекарственному обеспечению 
в целом). Так называемые административные (немедицинские) 
причины отмены ГИБП/тсБПВП являются одной из пред-
посылок для формирования C2M ПсА наряду с наличием 
стойких воспалительных изменений и коморбидных забо-
леваний. В настоящее время критерии C2M ПсА активно 
обсуждаются.  

Показано, что частая смена ГИБП в случае недостижения 
МАБ приводит к увеличению числа применяемых ЛС, а 
значит, потенциально увеличивает риск развития D2T ПсА. 
Одним из путей снижения риска формирования D2T и ре-
зистентных форм ПсА является ранняя диагностика заболе-
вания и раннее начало адекватной терапии у пациентов как 
с достоверным ПсА (по критериям ClASification criteria for  
Psoriatic Arthritis, CASPAR), так и с тяжелым ПсО и риском 
развития ПсА.  

Подходы, основанные на принципах персонализиро-
ванной медицины, такие как идентификация сывороточных, 
клеточных и тканевых биомаркеров, могут способствовать 
выявлению и лечению тяжелого заболевания до того, как 
оно трансформируется в вариант, трудно поддающийся те-
рапии. Например, стратификация пациентов на основе со-
отношения активированных Т-хелперов Th1- и Th17-типа 
оказалась полезной при выборе наиболее эффективных пре-
паратов для лечения – иФНОα или иИЛ17 [35]. Аналогичным 
образом, такие сывороточные биомаркеры, как олигомерный 
матриксный белок хряща (COMP), матриксная металлопро-
теиназа 3, аутоантитела к ADAMTSL5 и LL37, могут приме-
няться для идентификации деструкции хряща, активности 
заболевания и выраженности ответа на лечение, однако эти 
подходы нуждаются в валидации перед внедрением в кли-
ническую практику [36–38].  

Перспективным для выбора таргетного лечения может 
быть иммунофенотипирование биоптатов вовлеченных в 
воспалительный процесс тканей. При ПсА таковыми могут 
быть кожа, синовия и энтезисы. Использование искусствен-
ного интеллекта также может оказаться полезным в диагно-
стике ПсА благодаря возможности интеграции мультимо-
дальных клинических данных, биомаркеров и визуализа-
ционных методов [39, 40].  

Лечение D2T ПсА и C2M ПсА, основанное на принципах 
доказательной медицины, в настоящее время не разработано. 
Имеются сообщения экспертов о применении альтерни-
рующих схем, а также комбинаций ГИБП и тсБПВП. Вместе 
с тем появляются новые ЛС, например, биспецифические 
моноклональные антитела к ИЛ17А/ИЛ17F (бимекизумаб) 
или терапевтические белки малого размера (18,6 ԟDa) с 
высокой аффинностью, созданные для ингибирования 

ИЛ17А (изокибеп), а также новые регуляторы сигнальных 
путей иммунного каскада – TYK2-ингибиторы (деукрава-
цитиниб) и комбинированные TYK2/JAK2-ингибиторы 
(брепотициниб).   

Заключение. Проблема терапии трудно поддающихся 
лечению иммуновоспалительных ревматических заболеваний 
приобрела актуальность в последние годы, в том числе и из-за 
недостаточной эффективности применения ≥2 линий ГИБП. 
Впервые критерии для определения D2T РА были установлены 
EULAR [27], инициатива по формулированию определения 
D2T аксиального спондилоартрита принадлежит ASAS (Аs-
sessment of SpondyloArthritis International Society) [41]. В свою 
очередь, GRAPPA сосредоточила усилия ревматологов, дер-
матовенерологов и пациентов на создании определения, 
концептуальных подходов к диагностике и лечению больных 
ПсА, которые не достигают целей терапии по разным при-
чинам. В публикации 2025 г. эксперты GRAPPA, кроме по-
нятий «D2T ПсА» и «C2M ПсА», предложили дополнительный 
термин – «рефрактерный к лечению ПсА» (Treatment Resistant 
PsA, TR PsA), по сути, очень близкий к дефиниции D2T 
ПсА. В настоящее время большинство исследователей сходятся 
во мнении, что разработка концепции D2T ПсА/TR ПсА и 
C2M ПсА должна обеспечить персонализированный подход 
к лечению этого заболевания.  

Понимание ревматологами, планирующими лечение для 
пациентов с ПсА, причин и факторов риска возникновения 
фармакорезистентности поможет в выборе наиболее эффек-
тивных методик и снизит риск недостаточного объема 
терапии. Согласно определению GRAPPA (2025), D2T ПсА/TR 
ПсА – это состояние, характеризующееся отсутствием ответа 
на ≥3 разных метода лечения ПсА с разным механизмом 
действия (включая ≥2 тсБПВП или ГИБП) и наличием про-
блематичных, по оценке врача и пациента, симптомов, а также 
объективных признаков продолжающегося воспаления [42]. 
Основное различие между D2T ПсА/TR ПсА и C2M ПсА за-
ключается в том, что в первом случае речь идет об истинной 
(биологической) резистентности к терапии, а во втором – о 
резистентности, связанной с иными причинами (коморбид-
ность, боль, перекрестные заболевания, немедицинские фак-
торы и др.). 

В настоящее время продолжается работа над уточнением 
дефиниции и критериев D2T ПсА/TR ПсА и C2M ПсА, что 
сопряжено с рядом проблем. Во-первых, затруднено вы-
явление пациентов, у которых неэффективны общепринятые 
стратегии лечения, что еще более осложняет их ведение. 
Во-вторых, из-за отсутствия РКИ, ориентированных на 
таких пациентов, не разработаны новые, потенциально 
более действенные схемы лечения. Так, в случае стойкого 
остаточного воспаления или обострения заболевания в не-
которых доменах для пациентов, достигших МАБ/ОНАБ 
на фоне терапии иФНОα, экспертами обсуждается комби-
нированное применение иФНОα с иJAK/апремиластом, если 
иJAK не подходят (поражение суставов, стойкая боль) – 
последовательное применение иФНОα с иИЛ17А/иИЛ23 
(ПсО кожи и ногтей) или иФНОα с иИЛ17А/иJAK (при 
поражении позвоночника). Однако для внедрения таких 
интенсивных терапевтических схем в практику необходимы 
данные клинических исследований, основанных на прин-
ципах доказательной медицины.  

Решение проблем, связанных с достижением ремиссии 
у пациентов с ПсА, требует скоординированных усилий кли-
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ницистов и исследователей. Кроме разработки общепри-
знанного определения D2T ПсА/TR ПсА и C2M ПсА, еще 
одной задачей является дифференциация истинно рези-
стентного ПсА или D2T ПсА/TR ПсА от C2M ПсА – более 
широкой и разнородной группы, которая не ограничивается 
только истинной резистентностью, а включает также сопут-
ствующие заболевания, перекрестную патологию и другие 
проблемы, связанные с лечением. Эти факторы могут значи-
тельно ухудшать качество жизни и усложнять ведение боль-
ного, по мнению как врача, так и пациента. В последнем 
случае основное внимание должно быть уделено невоспали-
тельным факторам, которые во многом способствуют не-
эффективности терапии.  

Имеющиеся данные мировой литературы, анализ кли-
нико-фармакологических характеристик различных когорт 

пациентов с ПсА, резистентных к терапии, могут быть по-
ложены в основу создания международных и национальных 
критериев D2T/TR/C2M ПсА с использованием дельфий-
ского метода. После внедрения этих критериев в практику 
необходимо будет проведение крупных многоцентровых ис-
следований, посвященных изучению уникальных фенотипов 
D2T ПсА/TR ПсА, C2M ПсА, факторов, способствующих 
развитию устойчивости к терапии, и разработке новых ком-
бинированных и последовательных схем лечения таких па-
циентов с применением современных фармакологических 
и немедикаментозных подходов. Решение этой задачи поз-
волит избежать чрезмерного, неправильного или недостаточно 
эффективного использования существующего арсенала им-
муномодулирующих ЛС при ПсА и даст значимый фарма-
коэкономический эффект.
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 Системная красная волчанка (СКВ) – гетерогенное 
аутоиммунное заболевание, клинически характеризующееся 
поражением нескольких систем и продукцией множественных 
положительных органонеспецифических аутоантител к раз-
личным компонентам клеточного ядра, а также симптомами, 
которые варьируются от легкой до тяжелой степени и даже 
угрожают жизни [1]. Существование и определение трудно 
поддающейся лечению (Difficult-to-Treat, D2T) СКВ в на-
стоящее время является предметом исследований. 

При имеющихся методах лечения частота ответа как при 
почечных, так и при внепочечных обострениях заболевания 
остается актуальной, поскольку, по данным клинических ис-
пытаний и обсервационных исследований, 20–50% больных 
рефрактерны к терапии [2, 3]. Обострение СКВ у пациентов, не 
достигших низкой степени активности, по-прежнему представляет 
проблему для лечащего врача [2]. Сохранение активности у па-
циентов с D2T СКВ требует раннего назначения иммуноде-
прессантов (ИД) и/или комбинированных схем лечения, вклю-
чающих генно-инженерные биологические препараты (ГИБП). 

Характер течения заболевания и модели активности могут играть 
роль в определении когорты пациентов с D2T СКВ. 

 
Концепция «Treat-to-Тarget» («Лечение до достижения цели»)  

Определение ремиссии и низкой активности заболевания  
Международная целевая группа пришла к выводу, что 

стратегия T2T, эффективность которой доказана при рев-
матоидном артрите, псориатическом артрите и других забо-
леваниях, применима и при СКВ, хотя подтверждающее это 
рандомизированное клиническое исследование (РКИ) не про-
водилось. В 2015 г. были опубликованы комментарии рос-
сийских экспертов к международным рекомендациям по 
достижению цели терапии при СКВ [4]. Первым шагом в 
подходе к Т2Т-стратегии является выбор цели лечения, 
определяемой как достижение ремиссии заболевания для 
большинства пациентов с СКВ. Однако общепринятого 
определения ремиссии для СКВ не существовало и оно но-
сило интуитивный характер [5]. В 2016 г. была начата раз-
работка проекта «Определение ремиссии при СКВ»  
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(D-definitions, O-of, R-remission, I-in, S-SLE, DORIS). 
Целевая группа рекомендовала определение ремиссии, ос-
нованное на проверенном инструменте для оценки актив-
ности СКВ – индексе SLEDAI-2K в модификации 2000 г. 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2К) – и 
дополненное глобальной оценкой активности заболевания – 
PGA (Physician Global Assessment). Вопрос о том, включать 
ли в определение ремиссии при СКВ отсутствие серологи-
ческой активности, оставался открытым. Вначале было ре-
комендовано разделять «ремиссию на фоне лечения» и «ре-
миссию без лечения» (без приема препаратов). Определение 
продолжительности ремиссии должно было отвечать необ- 
ходимому условию – быть клинически значимым и приме-
нимым к конкретным исследовательским задачам. На ос-
новании наблюдения больших групп пациентов, реестров 
исследований и результатов РКИ была установлена взаи-
мосвязь ремиссии с качеством жизни пациента, а также с 
органным повреждением [5]. Среди нескольких определений 
низкой активности СКВ (Lupus Low Disease Activity State, 
LLDAS) наиболее широко используется дефиниция, пред-
ложенная в 2016 г. Азиатско-Тихоокеанской сотрудни-
чающей группой по борьбе с волчанкой (Asia Pacific Lupus 
Collaboration group) [6]. Окончательная версия определения 
ремиссии при СКВ (DORIS) была принята в 2021 г. До-
полнительно введено определение «контроль заболевания», 
а в определении ремиссии выделены категории «полная 
ремиссия» и «клиническая ремиссия» (табл.1). 

Обсуждался также вопрос о роли иммунологических 
показателей. В 30 исследованиях выявлена значимая ассо-
циация между этими показателями (С3- и С4-компоненты 
комплемента, антитела к двуспиральной ДНК, анти-дсДНК) 
и клиническими проявлениями активности СКВ [5]. В не-
которых работах было установлено, что повышение сероло-
гических показателей предсказывает обострение заболевания, 
ответ на лечение или риск последующего рецидива [8]. В 
большинстве исследований серологические изменения не 
были предиктором органного повреждения или смерти [9]. 

Согласно полученным результатам, целевая группа DORIS 
опубликовала следующие рекомендации, касающиеся опреде-
ления ремиссии СКВ [5]: 

1. Не следует включать серологические маркеры (С3- и 
С4-компоненты комплемента, анти-дсДНК) в определение 
ремиссии DORIS.  

2. Целью лечения является устойчивая ремиссия в любой 
момент времени, поэтому ее продолжительность не отражена 
в определении DORIS. 

3. Для определения ремиссии используются шкала ак-
тивности SLEDAI-2K [10] и PGA [11], в настоящее время 
ведется работа по дополнению данного определения индексами 
SLE-DAS (SLE Disease Activity Score – индекс активности СКВ) 
и Easy-BILAG (Easy British Isles Lupus Assessment  
Group  – Облегченная группа оценки волчанки на Британских 
островах) [12].  

4. «Ремиссия без лечения» (без приема препаратов), хотя 
и является конечной целью для многих пациентов и врачей, 
достигается крайне редко, поэтому рекомендуется определение 
«ремиссия на фоне лечения». 

5. При проведении клинических испытаний в качестве 
первичных точек достижения цели лечения следует исполь-
зовать определение низкой активности заболевания при 
CКВ (LDDAS) и определение «ремиссия на фоне лечения» 
по DORIS (см. табл. 1). 

 
Основные принципы Т2Т [13]: 
1. Целью лечения СКВ должна быть ремиссия или, если 

ремиссия не может быть достигнута, минимально возможная 
активность заболевания, оцененная с помощью LLDAS. 

2. Предотвращение обострений (особенно тяжелых) 
является реальной задачей и должно быть целью терапии 
СКВ. 

3. Не рекомендуется усиливать лечение у клинически бес-
симптомных пациентов исключительно на основании стабильной 
или персистирующей иммунологической активности. 

4. Поскольку установленное повреждение органов пред-
сказывает последующее его нарастание и ухудшает прогноз, 
предотвращение нарастания повреждения органов также 
должно быть основной целью терапии СКВ. 

5. В дополнение к контролю активности заболевания и 
профилактике повреждения органов следует устранять фак-
торы, негативно влияющие на качество жизни (усталость, 
боль и депрессия). 

6. Настоятельно рекомендуется раннее выявление и лече-
ние поражения почек у пациентов с СКВ. 

7. При волчаночном нефрите после индукционной фазы 
для достижения ремиссии показана поддерживающая терапия 
ИД не менее 3 лет для оптимизации результатов. 

Таблица 1. Определение низкой степени активности и ремиссии СКВ [7] 
Table 1. Definitions of low disease activity and remission in SLE [7]

Понятие                                 Активность                                                                                  PGA       Доза ГК (в пересчете         Прием ИД и/или ГИБП 
                                                 заболевания                                                                                                на преднизолон), мг/сут

Примечание. ГКХ – гидроксихлорохин.

Низкая активность            SLEDAI-2K ≤4 без признаков поражения систем          ≤1           ≤7,5                                         Допустимо применение 
заболевания (LLDAS)       органов и новых признаков активности                                                                                            поддерживающей терапии 
                                                по сравнению с предыдущей оценкой                                                                                               ГКХ, ИД и/или ГИБП 
 
Контроль заболевания    SLEDAI-2K ≤2                                                                            –            ≤5                                            Возможно использование  
(Disease control)                                                                                                                                                                                          ГИБП, но не ИД 
 
Клиническая                       Клинический домен SLEDAI-2K = 0 (допускается       –            ≤5                                            Допустимо применение 
ремиссия                              присутствие иммунологической активности:                                                                                  поддерживающей терапии 
(Clinical remission)              С3- и С4-компоненты комплемента, анти-дсДНК)                                                                     ГКХ, ИД и/или ГИБП 
 
Полная ремиссия               SLEDAI-2K = 0                                                                          –            ≤5                                            Допустимо применение 
(Complete remission)                                                                                                                                                                                  поддерживающей терапии 
                                                                                                                                                                                                                         ГКХ, ИД и/или ГИБП



8. Поддерживающее лечение СКВ должно быть направ-
лено на достижение минимальной дозы ГК, необходимой 
для контроля активности заболевания, и по возможности на 
полную их отмену. 

9. Целью терапии СКВ является профилактика и лечение 
состояний, связанных со вторичным антифосфолипидным 
синдромом. 

10. Применение ГКХ оправданно во всех случаях как 
эквивалент стандартной терапии СКВ при отсутствии про-
тивопоказаний. 

11. При наличии коморбидных заболеваний у пациентов 
с СКВ следует использовать соответствующие методы 
лечения, дополняющие терапию ИД. 

 
Терапевтические возможности 
Минимизация дозы ГК. Основной группой препаратов 

для лечения СКВ, с помощью которых возможно достижение 
ремиссии, являются ГК. В когортных исследованиях, в 
которых сравнивалось лечение высокими и низкими дозами 
ГК при индукционной терапии волчаночного нефрита, 
установлены сходные показатели почечного ответа [14, 
15]. Нежелательные эффекты ГК обычно зависят от дозы 
и времени их применения и могут усугубляться при наличии 
сопутствующих заболеваний, в частности сердечно-сосу-
дистых [16]. Поддержание равновесия между снижением 
дозы ГК для предотвращения повреждения и риском раз-
вития обострений СКВ остается первостепенной и сложной 
для практикующих врачей задачей. Постепенное снижение 
дозы и прекращение приема ГК считается безопасным, 
когда заболевание клинически неактивное и находится в 
стадии длительной ремиссии или низкой активности 
(LLDAS) [17, 18]. В 2023 г. были опубликованы новые ре-
комендации EULAR (European Alliance of Associations for 
Rheumatology) по терапии СКВ, в которых особое внимание 
было уделено дозам ГК. При необходимости назначения 
ГК доза подбирается в зависимости от объема и тяжести 
вовлечения органов (уровень доказательности – 2b/C) и 
снижается до поддерживающей ≤5 мг/сут (в эквиваленте 
преднизолона; 2а/B), а в дальнейшем ГК по возможности 
отменяют. У пациентов со среднетяжелым и тяжелым тече-
нием СКВ может быть проведена пульс-терапия метил-
преднизолоном (125–1000 мг/сут, 1–3 дня; 3b/С). Пациентам 
с СКВ, достигшим устойчивой ремиссии, показана посте-
пенная отмена терапии, начинать которую нужно с пре-
кращения приема ГК (2а/В) [19]. 

ГКХ. Доказано, что ГКХ значительно снижает риск 
возникновения обострений и повреждения органов [20]. 
По данным P.S. Akhavan и соавт. [21], прием ГКХ ассоции-
ровался с меньшим накоплением повреждений органов, в 
отличие от возраста пациента и терапии ГК, которые спо-
собствовали прогрессированию этих повреждений. Анало-
гичные результаты приводят М. Petri и соавт. [22], подчер-
кивая стероидсберегающий эффект, связанный с приемом 
ГКХ, хотя и менее значимый. Было также показано, что 
терапия ГКХ сопровождается более низкой частотой воз-
никновения обострений, даже после прекращения приема 
ИД. В 2022 г. в исследовании SLICC (Systemic Lupus In-
ternational Collaborating Clinics), включавшем 1460 паци-
ентов с СКВ, было установлено, что коэффициент риска 
обострения повышался при снижении дозы ГКХ или их 
отмене [23]. 

ИД и ГИБП. Если активность заболевания не удается 
контролировать с помощью ГКХ и ГК, EULAR рекомендует 
альтернативные подходы. Они включают использование 
ГИБП (белимумаб, анифролумаб) и ИД, в том числе метот-
рексата, азатиоприна, микофенолата мофетила и ингибиторов 
кальциневрина (воклоспорин, такролимус, циклоспорин А). 
Крайне важно назначать эти препараты в минимальной эф-
фективной дозе, тщательно контролируя потенциальный 
риск возникновения побочных эффектов. Циклофосфамид 
из-за токсичности обычно используют при поражении жиз-
ненно важных органов, особенно у пациентов с волчаночным 
нефритом и нейропсихическими проявлениями СКВ [19, 
24]. Поскольку за 4 последних года не появилось новых вы-
сококачественных ИД, изменения этого пункта рекомендаций 
касались включения в терапию анифролумаба после его 
одобрения в 2021 г., а также белимумаба – биологических 
агентов с доказанной эффективностью в отношении контроля 
активности заболевания, снижения риска обострения, а 
также уменьшения дозы ГК. В рекомендации отсутствуют 
предпочтения в отношении выбора между анифролумабом 
и белимумабом, поскольку не проводилось специальных ис-
следований для их сравнения, а основанием для одобрения 
этих препаратов послужили результаты РКИ в аналогичных 
популяциях с внепочечной СКВ [19]. 

 
Индексы активности СКВ 

Остается актуальным выбор приемлемого индекса ак-
тивности СКВ. С середины 80-х годов  с этой целью были 
разработаны и валидированы различные инструменты. Наи-
более популярными в мировой клинической практике являются 
SLEDAI (в его различных вариациях – 2000 и SELENA – 
Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment – 
Национальная оценка безопасности эстрогенов при красной 
волчанке) и BILAG (British Isles Lupus Assessment Group в 
модификации 2004 г. – Группа оценки волчанки на Британских 
островах) [25]. 

С течением времени индексы были обновлены для 
объективной оценки активности заболевания с увеличе-
нием числа оцениваемых показателей. Индекс SLEDAI 
состоит из 24 клинических и лабораторных показателей с 
общим значением от 0 (отсутствие активности) до 105 
(тяжелая форма СКВ). Выделяют четыре степени актив-
ности заболевания по индексу SLEDAI-2К или SELE-
NA-SLEDAI: нет активности (0 баллов), низкая (1–5 бал-
лов), средняя (6–10 баллов), высокая (11–19 баллов) и 
очень высокая (>20 баллов) степень активности. Обост-
рение СКВ при увеличении значения индексов SLEDAI-
2К или SELENA-SLEDAI между двумя визитами на 3–12 
баллов расценивается как умеренное,  на ≥12 баллов – 
как выраженное [26]. Шкала BILAG исследует изменения 
в различных доменах заболевания, охватывающие изна-
чально восемь систем органов. Индекс SLEDAI был мо-
дифицирован в SLEDAI-2K, который включает стойкую 
протеинурию, сыпь, алопецию и кожно-слизистые по-
ражения. Шкала BILAG была обновлена до BILAG-2004 
с учетом офтальмологических и желудочно-кишечных 
(ЖКТ) проявлений. Одним из недостатков индекса 
SLEDAI является то, что снижение показателя в резуль-
тате улучшения состояния одной системы органов может 
маскировать ухудшение состояния другой системы ор-
ганов [27].  
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Трудности точной оценки и затраты времени при заполнении 
BILAG-2004 послужили предпосылкой для создания его новой 
версии (Easy-BILAG), применение которой в клинической 
практике стало возможным благодаря быстроте заполнения и 
повышению точности определений клинических симптомов 
(внесены изменения в формулировки в конституциональном 
и почечном доменах, представлен краткий основной глоссарий) 
[28]. В 2023 г. данный индекс был адаптирован для русскоязычной 
версии [29]. В 2019 г. D. Jesus и соавт. [30] на основе SLEDAI-
2K разработали и валидировали новый инструмент для оценки 
активности СКВ – SLE-DAS: были изменены некоторые па-
раметры SLEDAI-2K с дихотомических на непрерывные, до-
бавлены новые пункты (например, гемолитическая анемия, же-
лудочно-кишечные и сердечно-легочные проявления), а также 
уточнен вес конкретных элементов, таких как локализованная/ге-
нерализованная кожная сыпь и кожно-слизистый/системный 
васкулит. Основные различия между используемыми индексами 
для оценки активности СКВ представлены в табл. 2. 

Заключение.  
Подход Т2Т позволяет сфокусироваться на достижении 

ремиссии или низкой активности заболевания, что спо-

собствует уменьшению риска органных повреждений и 
улучшению качества жизни пациентов. Необходимы даль-
нейшие исследования для оптимизации критериев ремиссии 
и низкой активности заболевания, оценки существующих 
стандартов терапии в разработки новых терапевтических 
стратегий, минимизирующих применение ГК, а также вы-
явления биомаркеров, позволяющих прогнозировать об-
острение и индивидуализировать лечение. На 8-м между-
народном конгрессе CORA (Congress on Controversies in 
Rheumatology and Autoimmunity), который прошел в марте 
2025 г. в Венеции, было почеркнуто, что, несмотря на значи-
тельный прогресс в терапии СКВ, достижение ремиссии/низ-
кой активности заболевания остается сложной задачей, 
требующей персонализированного подхода. Особое внимание 
было уделено схемам снижения дозы ГК без риска обострения 
заболевания, что особенно важно для минимизации по-
бочных эффектов длительной терапии. Дебаты вокруг оп-
тимальных стратегий лечения СКВ продолжаются, но оче-
видно одно: персонализированный подход и четкие тера-
певтические ориентиры становятся ключевыми элементами 
современной ревматологии.
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Таблица 2. Преимущества и недостатки часто используемых индексов активности СКВ [25–30] 
Table 2. Advantages and disadvantages of commonly used SLE activity indices [25–30]
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                                      ваемых систем   наблюдения,       группа и размер  
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SLE-DAS

24 
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17
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28 
 
 
 
 
28 
 
 
 
 
 
28 
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британия 
 
 
 
 
1988 /Бостон 
 
 
 
 
2019/Португа-
лия, Италия, 
520 пациентов

Простота и быстрота при исполь-
зовании, низкие административ-
ные затраты. Позволяет 
сравнивать пациентов с различ-
ными проявлениями заболевания 
 
Включает множество редко 
встречающихся проявлений 
СКВ. Оценивает активность по-
ражения каждого органа 
 
Включает множество редко 
встречающихся проявлений 
СКВ. Позволяет быстро оценить 
активность заболевания в клини-
ческой практике 
 
Оценивает глобальную актив-
ность заболевания на основе  
решения врача. Прост в исполь-
зовании 
 
Оценивает значимое клиниче-
ское улучшение с течением вре-
мени

Некоторые проявления СКВ, 
такие как поражение ЖКТ и лег-
ких, не представлены. Не оцени-
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Облитерирующий тромбангиит (ОТ), или болезнь Бюр-
гера, – сегментарный тромботический острый и хронический 
воспалительный процесс в мелких и средних артериях и 
венах, преимущественно верхних и нижних конечностей, в 
редких случаях могут вовлекаться церебральные, коронарные, 
почечные и мезентериальные сосуды [1–3].  

Первое описание ОТ принадлежит Лео Бюргеру (Leo 
Buerger, 1879–1943), который в 1908 г. представил случай 
ОТ, а позднее опубликовал монографию на эту тему. В мо-
нографии он цитировал Феликса фон Винивартера (Felix 
von Winiwarter, 1852–1931), еще в 1879 г. описавшего патоло-
гические находки у пациента с облитерацией почти всех ар-
терий нижней конечности.  

Пациенты с ОТ – чаще всего мужчины моложе 40 лет, у 
которых отмечаются перемежающаяся хромота, парестезии, 
затруднения при длительной ходьбе и ишемические нарушения 
конечностей – от цианоза до язв или сухой гангрены, не-
изменно приводящие к ампутации конечностей и оказы-

вающие значительное негативное влияние на качество жизни 
и трудоспособность. В связи с этим постоянно проводится 
поиск методов ранней диагностики и новых эффективных 
средств лечения ОТ [2, 4].  

По определению ВОЗ, ОТ – редкое заболевание. Боль-
шинство пациентов относятся к группе с низким соци-
ально-экономическим уровнем. Распространенность ОТ 
в разных регионах различается: чаще всего заболевание 
встречается на Ближнем и Дальнем Востоке, в Юго-Вос-
точной Азии, Восточной Европе и Южной Америке. До-
казана наследственная предрасположенность к ОТ  
(HLA-B54-MICA-1.4, HLA-A9, HLA-DRB1, HLA-DPB1), 
которая может не проявиться без провоцирующих факторов 
внешней среды (курение, риккетсиоз, заболевания паро-
донта) [5–7]. 

Хотя история изучения ОТ насчитывает более 120 лет, 
до настоящего времени не существует точного маркера его 
диагностики. Визуализационные методы и лабораторные 
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Таблица 1. Клинические проявления, некоторые лабораторные показатели и результаты инструментального обследования  
при заболеваниях сосудов [1–3, 13–15] 
Table 1. Clinical manifestations, some laboratory parameters and results of instrumental examination in vascular diseases [1–3, 13–15]

Показатель                                  ОТ                                   АФС                                Облитерирующий                        Системный васкулит 
                                                                                                                                           атеросклероз

Примечание. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; МНО – международное нормализованное отношение;  
ВА – волчаночный антикоагулянт; АНФ – антинуклеарный фактор; N – норма; # – в качестве сопутствующего заболевания при дополни-
тельных факторах риска; * – при повышении поиск инфекции, ревматического заболевания, неоплазий; ** – может многократно повы-
шаться при терапии антикоагулянтами.

Клинические проявления 
Хроническая ишемия             Да                                   Да                                     Да                                                    Да 
нижних конечностей                                                                                                                                                          (при обострении с поражением  
                                                                                                                                                                                                   периферических артерий) 
 
Хроническая ишемия             Да                                   Да                                     Очень редко                                 Да/нет 
верхних конечностей                                                                                                                                                          (при обострении с поражением  
                                                                                                                                                                                                   периферических артерий) 
 
Артериальный тромбоз           Да                                   Да                                     Атеротромбоз                              Да/нет# 

 

Венозный тромбоз                    Нет#                                Да                                     Нет#                                                Нет# 

 

Мигрирующий                           Да                                   Да                                     Нет#                                                Нет# 
поверхностный                           
тромбофлебит                             
нижних конечностей 
 
Лихорадка, усталость,              Очень редко                Нет                                  Нет                                                 Да 
миалгии и потеря массы          
тела 
 

Лабораторные показатели 
СРБ                                               N*                                    N*                                     N, возможно повышение        Высокопозитивный уровень 
                                                                                                                                          ≤10 мг/л без других                    при обострении 
                                                                                                                                          причин 
 
Д-димер                                       N*                                    N*                                     N*                                                    Высокопозитивный уровень  
                                                                                                                                                                                                   при обострении 
 
Лейкоциты                                  N*                                    N*                                     N*                                                    Лейкоцитоз  
 
Тромбоциты                               N                                     N, возможна                N                                                     Тромбоцитоз 
                                                                                                тромбоцитопения 
 
Фибриноген                                N*                                    N*                                     N*                                                    Уровень повышен при обострении 
 
АЧТВ                                             N                                     N, возможно                N                                                     N 
                                                                                                удлинение АЧТВ  
                                                                                                вследствие  
                                                                                                присутствия ВА 
 
Протромбиновое время          N**                                   N**                                    N**                                                   N** 
 
Тромбиновое время                  N**                                   N**                                    N**                                                   N** 
 
МНО                                             N**                                   N**                                    N**                                                   N** 

 

аФЛ                                               Редко                             Высокопозитивный   Нет                                                 Редко низкопозитивный уровень 
                                                        низкопозитивный     уровень 
                                                        уровень 
 
РФ                                                  Редко                            Нет                                  Нет                                                 Часто 
 
С3-, С4- компоненты              N                                     N (гипокомпле-           N                                                     N 
комплемента                                                                       ментемия возможна 
                                                                                                при волчаночнопо- 
                                                                                                добном АФС) 
 
АНФ                                              Очень редко                Очень редко                  Нет                                                 Очень редко



тесты использовались преимущественно для исключения 
других сосудистых заболеваний, а не для диагностики собст-
венно ОТ. Было предложено несколько вариантов класси-
фикационных критериев ОТ.  

Критерии S. Shionoya (1996) [8] обладают низкой спе-
цифичностью и включают: 1) активное курение в анамнезе 
или в настоящее время; 2) дебют заболевания в возрасте мо-
ложе 50 лет; 3) наличие окклюзий подколенных артерий или 
их дистальных ветвей; 4) или вовлечение в процесс верхних 
конечностей, или наличие мигрирующего флебита; 5) от-
сутствие других факторов риска атеросклероза, кроме курения 
(наличие всех 5 факторов является обязательным). Критерии 
S. Shionoya наиболее часто использовались в странах со сред-
ним и низким уровнем дохода на Ближнем Востоке и в 
Южной Азии, преимущественно из-за ограничений страхового 
покрытия или доступа к более современным методам обсле-
дования [1].  

Критерии J. Mills (1994), M. Papa (1996), J. Olin (2000) 
содержат результаты инструментального обследования (ан-
гиография, гистологическое исследование) и имеют ряд 
ограничений и состояний исключения, в том числе сахарный 
диабет, облитерирующий атеросклероз, системные заболе-
вания крови, ассоциированные с гиперкоагуляцией, систем-
ные заболевания соединительной ткани [4, 9].  

Возможность взаимосвязи ОТ и аутоиммунного воспа-
ления начала обсуждаться в 90-е годы прошлого столетия, 
когда было показано, что иммунологический механизм играет 
определенную роль в изменениях стенки сосуда [10].  
В отличие от других заболеваний артерий, ОТ характеризуется 
наличием клеточного тромба с низкоинтенсивным воспале-
нием в стенке сосуда, связанным с активацией макрофагов 
и дендритных клеток в интиме [11] и в активную фазу со-
провождающимся продукцией антиэндотелиальных антител 
[12]. Тем не менее показатели острой фазы воспаления, ло-
кальные тесты системы гемостаза и традиционные «скри-
нинговые» аутоантитела (антинуклеарные антитела, ревма-
тоидный фактор, РФ) и другие иммунологические маркеры 
(комплемент, циркулирующие иммунные комплексы и криог-
лобулины) при ОТ остаются в пределах нормы или отсутствуют 
(табл. 1). Подобная картина наблюдается при антифосфо-
липидном синдроме (АФС). 

АФС является приобретенным тромбофилическим за-
болеванием, при котором продуцируются аутоантитела к 
фосфолипидным детерминантам мембран клеток или фос-
фолипидсвязывающим белкам крови. Клинические про-
явления, вызванные антифосфолипидными антителами 
(аФЛ) в крови, варьируются от бессимптомного носительства 
аФЛ до угрожающих жизни проявлений, обусловленных 
размером, числом и видом окклюзированных сосудов [15]. 
К лабораторным маркерам АФС относятся среднепозитив-
ный и выше уровень антител к кардиолипину (аКЛ) класса 
IgG и IgM, антител к β2-гликопротеину 1 (аβ2ГП1) и/или 
позитивный результат теста на волчаночный антикоагулянт 
(ВА), зарегистрированные дважды с промежутком в 12 нед 
[16]; в 1997 г. эти маркеры внесены в международные клас-
сификационные критерии системной красной волчанки 
(СКВ) [17].  

Схожие клинические проявления (артериальные тромбозы 
и поверхностные тромбофлебиты) двух разных заболева- 
ний – ОТ и АФС – послужили поводом для исследований в 
этом направлении.  

В 1993 г. C. Fernandez-Miranda и соавт. [18] представили 
клинико-иммунологическую характеристику 41 больного 
ОТ. У 30 симптоматических больных были выявлены аКЛ и 
у 1 из них – высокопозитивный уровень IgG-аКЛ.  

В 2000 г. R. Adar и соавт. [19] ретроспективно проана-
лизировали медицинские документы 188 пациентов, высо-
копозитивных по аФЛ. У 3 мужчин с диагнозом болезни 
Бюргера в дальнейшем развился классический АФС, 1 из 
них, у которого ранее был диагностирован ОТ, умер в 
возрасте 45 лет от катастрофического АФС. У 4 мужчин с 
СКВ отмечались клинические признаки хронической ар-
териальной недостаточности, но ОТ по каким-то причинам 
не был выявлен. У женщины c повторными спонтанными 
абортами до верификации СКВ с АФС был обнаружен ОТ. 
Эти данные указывают на начало дебюта СКВ или АФС с 
признаков ОТ. 

R. Cervera и соавт. [20] изучили данные 1000 (820 жен- 
щин и 180 мужчин) больных из 13 европейских стран, 
возраст которых на момент включения в исследование со-
ставлял 42±14 лет. Все пациенты соответствовали критериям 
АФС: у 53% был изолированный первичный АФС, у 36% – 
СКВ с АФС, у 5% – волчаночно-подобный синдром и у 
остальных 6% – АФС на фоне других ревматических забо-
леваний. Результаты исследования показали, что язвы го-
леней наблюдались у 6%, дигитальная гангрена – у 3% и 
некрозы кожи стоп – у 2% пациентов, однако нет инфор-
мации, проводилось ли этим больным исследование пери-
ферических артерий, не исключено, что имевшаяся симп-
томатика была связана с ОТ.  

L. Maslowski и соавт. [21] сообщили о выявлении у 
больных ОТ повышенного уровня аКЛ. В исследование было 
включено 47 пациентов с ОТ, 48 – с периферическим атеро-
склерозом и 48 – в качестве контроля. Во всех случаях были 
исследованы IgG-, IgM- и IgA-аКЛ с помощью твердофазного 
иммуноферментного анализа. Авторы показали, что частота 
выявления аКЛ у больных ОТ была статистически значимо 
выше, чем у пациентов с атеросклерозом и в группе контроля: 
36% против 8 и 2% соответственно (p<0,01 во всех случаях). 
Позитивные по аКЛ пациенты с ОТ заболели в более молодом 
возрасте, они также чаще подвергались ампутации.  

ОТ может сопровождаться клиническими проявлениями, 
характерными для АФС. Сегодня тесты на aФЛ проводятся 
в более широком спектре клинических дисциплин, поэтому 
в реальной практике отмечается снижение частоты пози-
тивности по аФЛ и, как следствие, вероятности подтверждения 
диагноза после исследования этих антител. Этот аспект рас-
смотрен в недавно опубликованных классификационных 
критериях АФС, разработанных совместно ACR (American 
College of Rheumatology) и EULAR (European Alliance of As-
sociations for Rheumatology) [16]. Рутинный скрининг аФЛ 
без клинических признаков заболевания не рекомендуется 
во избежание их случайного обнаружения. Клинические 
сценарии, которые дают основание с высокой степенью ве-
роятности подозревать АФС, включают, в частности, более 
молодых пациентов (до 50 лет) с неспровоцированными 
тромботическими явлениями, тромбозом в атипичных местах, 
или тромботическими осложнениями, или осложнениями 
беременности, связанными с сопутствующим аутоиммунным 
заболеванием [16, 22]. Главной в руководстве является реко-
мендация о необходимости исследования всех aФЛ одно-
временно и интерпретации результатов с учетом клинической 
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картины и всех лабораторных маркеров. Это обусловлено 
тем, что aФЛ представляют собой набор разнообразных ауто-
антител с перекрывающимися, но различными характери-
стиками в отношении как их определения, так и связи с 
клиническими проявлениями. 

Наличие аФЛ было зафиксировано у больных с пери-
ферической артериальной болезнью (ПАБ), в том числе при 
ОТ [23]. В метаанализе 21 клинического исследования, вклю-
чавшего 6057 пациентов с ПАБ, ВА чаще встречался при 
критической ишемии нижних конечностей (КИНК) и ассо-
циировался с неэффективностью хирургической реваскуля-
ризации. В целом аФЛ статистически значимо чаще обнару-
живались при ПАБ, чем в контроле: 13% против 4% (р<0,05). 
Однако данный анализ имеет ряд существенных недостатков 
и ограничений, касающихся интерпретации полученных ре-
зультатов: неоднородность диагностики (ОТ? Атеросклероз?) 
и оценки тяжести ПАБ, которые исключали сравнительный 
анализ подгрупп; в большинстве случаев однократное не-
полное исследование антител (только аКЛ и ВА); выражение 
позитивности в виде процента больных, у которых выявлены 
аФЛ, без указания их уровней и класса иммуноглобулинов, 
кроме того, непонятно, не исследовалась ли позитивность 
по ВА на фоне применения антикоагулянтов [23]. 

Частота выявления аФЛ при СКВ составляет около 
30–40% [24, 25]. Существует несколько описаний клини-
ческих случаев, в которых ОТ был диагностирован за не-
сколько лет до верификации достоверной СКВ [19, 26], и 
единичные описания дебюта СКВ с КИНК и многоуровневой 
артериальной обструктивной болезни [27]. Исследований, 
включающих больных СКВ с достоверным ОТ, не прово-
дилось по ряду причин. При СКВ доказаны бимодальный 
характер смертности и раннее и ускоренное развитие ате-
росклероза [28–30]. Результаты метаанализа данных 8 кли-
нических исследований с участием 263 258 больных СКВ и 
768 487 лиц группы контроля без ревматических заболеваний 
показали, что частота ПАБ при СКВ была значимо выше, 
чем в контроле: 15,8% (95% доверительный интервал, ДИ 
10,5–23,2%) против 3,9% (95% ДИ 1,8–7,9%), отношение 
шансов – 4,1 (95% ДИ 1,5–11,6; р<0,001). Независимо от 
СКВ с ПАБ ассоциировались такие факторы, как старший 
возраст, артериальная гипертензия, сахарный диабет  
2-го типа, а также другие клинические проявления атеро-
склероза. Все эти факторы в соответствии с большинством 
диагностических критериев позволяют исключить ОТ. Био-
псия стенок сосудов в данных исследованиях не проводилась, 
ПАБ расценивалась как проявление генерализованного ате-
росклероза [30].  

Следующим по частоте выявления аФЛ ревматическим 
заболеванием после СКВ и АФС является болезнь Бехчета 
(ББ), которая, согласно классификации 2012 г., относится к 
вариабельным васкулитам [31] и при которой также диску-
тируется связь тромбозов с аФЛ. Частота выявления аФЛ  
(в основном аКЛ и аβ2ГП1) при ББ, по данным разных 
авторов, колеблется от 2 до 39% [32]. Тромботические нару-
шения с вовлечением как артериальных, так и венозных со-
судов регистрируются у 45% пациентов с ББ [33]. И при 
АФС, и при ББ может развиваться критическая ишемия 
пальцев верхних и нижних конечностей с исходом в изъ-
язвление и периферические некрозы [2]. G. Hari и N. Skeik 
[34] описали пациента с ББ и КИНК и проанализировали 
еще 7 подобных случаев, в 5 из которых были выявлены ок-

клюзия бедренной и/или подколенной артерий и аневризмы. 
Авторы полагают, что критическая ишемия развилась вслед-
ствие комбинации вазоспазма и вазоокклюзионной болезни 
на фоне васкулита мелких сосудов.  

В ряде работ отмечена схожесть клинических симптомов 
ОТ с проявлениями других ревматических заболеваний [35, 
36]. Было показано, что некоторые симптомы ревматических 
заболеваний предшествовали диагностике ОТ и исчезали по 
мере развития более явных сосудистых проявлений [37–38], 
что требует наблюдения. X. Puеchal и соавт. [37] ретроспективно 
оценили поражение суставов у 83 пациентов с ОТ, которые 
находились в отделениях ревматологии и сосудистой хирургии 
и прошли полное клинико-инструментальное обследование. 
Клинические признаки ревматических заболеваний выявлены 
у 11 (12,5%) из 83 больных ОТ. У 8 пациентов наблюдались 
рецидивирующие артралгии, которые возникли за 2 года – 
13 лет (в среднем – за 10 лет) до ОТ, а также острый мигри-
рующий краткосрочный преходящий неэрозивный моно-
артрит с поражением крупных суставов. Предварительный 
диагноз у таких пациентов часто указывал на поражение пе-
риартикулярных тканей с тенденцией к рецидиву. Продро-
мальные ревматические симптомы исчезали с появлением 
ишемических признаков.  

Актуальными остаются вопросы не только диагностики, 
но и терапии ОТ. Так, O. Lambotte и соавт. [39] сообщили о  
3 больных ОТ, у 2 из которых болезнь дебютировала с поли-
артрита и у 1 – с синдрома карпального канала. T. Takanashi 
и соавт. [40] описали начало ОТ с ливедо и болезненной уз-
ловатой эритемы, которые были успешно купированы пред-
низолоном, однако на фоне терапии преднизолоном отмечено 
развитие гангрены обеих стоп с последующей ампутацией. 
Ишемические проявления были резистентны к высоким 
дозам глюкокортикоидов и мофетила микофенолату.  

J.A. Johnson и R.J. Enzenauer [38] продемонстрировали 
сочетание ОТ с артритом, который сопровождался повыше-
нием острофазовых показателей (СОЭ, СРБ), позитивностью 
по РФ и АНФ, но негативностью по антителам к цитоплазме 
нейтрофилов. После получения данных ангиографии диагноз 
первичного васкулита был пересмотрен в пользу ОТ. Короткий 
курс лечения преднизолоном позволил полностью купировать 
артрит. Ишемические нарушения были компенсированы 
после 90 сеансов гипербарической оксигенации. Артрит в 
последующем не рецидивировал.  

Заслуживает внимание связь между анкилозирующим 
спондилитом (АС) и ОТ. H.H. Chen и соавт. [41] ретроспек-
тивно проанализировали данные 30 911 больных с впервые 
выявленным АС и 309 110 здоровых лиц группы контроля и 
показали, что у пациентов с вновь диагностированным АС 
повышен риск развития иммуноопосредованных воспали-
тельных заболеваний, в том числе ОТ: уровень заболеваемости 
ОТ в группе АС был выше, чем в контроле – 2,6 против 0,2 
на 100 тыс. пациенто-лет. Коэффициент заболеваемости для 
ОТ составил 16,26, (95% ДИ 2,72–97,31; p<0,01).  

В упомянутом выше исследовании X. Puechal и соавт. 
[37] у 2 пациентов с ОТ регистрировался HLA-B27-позитивный 
недифференцированный спондилоартрит. G. Lpoalco и соавт. 
[42] наблюдали сочетание АС и ОТ у молодой женщины, 
причем диагноз АС был установлен за 6 лет до появления 
клинической картины ОТ. Возможные объяснения связи АС 
с ОТ включают общие генетические факторы риска, например 
HLA-B*40 [18, 43], и курение [3].  



Ревматические проявления – не единственные «ати-
пичные» симптомы ОТ. F. Fakour и B. Fazeli [36] проанали-
зировали 83 статьи, 80 из которых представляли собой опи-
сания более 1 клинического случая ОТ и 3 – оригинальные 
исследования, включавшие больных ОТ. Наиболее часто в 
патологический процесс вовлекались желудочно-кишечный 
тракт (ЖКТ), сердце, центральная нервная система, глаза, 
почки, мочеполовая система, слизистые оболочки, суставы, 
лимфогематопоэтическая система и органы слуха. 

С момента описания ОТ и до настоящего времени из-
вестно о 46 случаях поражения ЖКТ при ОТ [36, 44]. У 
большинства пациентов наблюдалась окклюзия верхней бры-
жеечной артерии (53%), нижней брыжеечной артерии (12,5%), 
верхней и нижней брыжеечных артерий (22%) и артерий ки-
шечника (12,5%) [36]. Поражение ЖКТ может стать причиной 
летального исхода [44].  

В настоящее время нет единого мнения о том, является 
ли висцеральная патология признаком системного ОТ или 
результатом тромбоэмболии, вызванной атеросклеротическим 
поражением аорты или основных висцеральных стволов. 
При дифференциальной диагностике висцерального ОТ не-
обходимо рассматривать другие формы васкулита. В круг 
дифференциальной диагностики должны быть включены 
узелковый полиартериит, ревматоидный артрит, спондило-
артриты, IgA-ассоциированный васкулит, болезнь Кавасаки, 
гигантоклеточный артериит, СКВ, АФС, эозинофильный 
гранулематоз с полиангиитом, васкулит мелких сосудов с 
поражением кишечника (васкулит изолированного органа), 

васкулиты, связанные с воспалительными заболеваниями 
кишечника, а также тромбоз [35, 45].  

Однако, согласно классификации заболеваний перифе-
рических артерий, ОТ не рассматривается как разновидность 
васкулита. Пациентов с ОТ обычно направляют к ангиологам 
или сосудистым хирургам, а не к ревматологам. Это может 
быть связано с благоприятной реакцией на отказ от курения 
и отсутствием ответа на иммуносупрессивную терапию. Ци-
тостатики и глюкокортикоиды уменьшали суставные про-
явления ОТ, но усугубляли ишемию конечностей, а в случае 
брыжеечной ишемии приводили к перфорации кишечника 
с последующим летальным исходом [38, 40, 44, 46].  

ОТ не относят к системным заболеваниям, и в его диаг-
ностических критериях учитывается только поражение мелких 
и средних артерий конечностей, но отмечено и вовлечение 
висцеральных артерий, клинические проявления ОТ в других 
органах расцениваются как атипичная или прогрессирующая 
форма ОТ [36]. Одной из причин редкого выявления таких 
нарушений может стать отсутствие врачебного контроля за 
пациентами. Основным препятствием для последующего 
наблюдения является обязательный отказ от курения. Не-
желание пациентов отказаться от курения приводит к игно-
рированию рекомендаций врача, пока симптомы терпимы 
(например, постпрандиальная боль), или обращению к врачу 
другой специальности [36].  

В связи с вариабельностью клинической картины ОТ 
в 2022 г. было проведено исследование, посвященное вы-
работке консенсуса относительно диагностики ОТ с ис-
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Таблица 2. Диагностические критерии ОТ [1] 
Table 2. Diagnostic criteria of thrombangiitis obliterans [1]

1Тест Аллена: пациента просят крепко сжать оба кулака на 1 мин и при этом сдавливают лучевую и локтевую артерии, чтобы перекрыть их. 
Затем пациент быстро разгибает пальцы обеих рук, и врач сравнивает цвет кистей. Положительный результат регистрируется, если первона-
чальная бледность кистей быстро сменяется гиперемией. Тест можно повторить со сдавлением локтевых артерий.

Достоверный диагноз ОТ может быть установлен, независимо от пола, возраста, клинической картины и симптомов, результатов лаборатор-
ных и визуализационных методов исследования, при обязательном наличии всех 3 критериев: 
1) анамнез табакокурения: активное (но не пассивное!) курение в прошлом или настоящем; 
2) типичные ангиографические признаки (нормальная структура проксимальных артерий, наличие окклюзий подколенных артерий, што-

порообразных коллатералей и сегментарного поражения, отсутствие атеросклеротических бляшек, отсутствие микроаневризм) 
3) типичные гистологические признаки (в частности, интактная внутренняя эластичная пластинка, инфильтрация полиморфноядерными 

воспалительными клетками всех слоев стенок артерий мелкого и среднего калибра) 
Вероятный диагноз ОТ может быть установлен при наличии 1 большого и 4 и малых критериев: 
Большой критерий  
Анамнез табакокурения: активное (но не пассивное!) курение в прошлом или настоящем) 
Малые критерии 
1. Дебют заболевания в возрасте до 45 лет 
2. Признаки ишемии обеих нижних конечностей, включая: 
    отсутствие пульса на периферических артериях (аа. dorsalis pedis и tibialis posterior) обеих нижних конечностей,  
или 
    лодыжечно-плечевой индекс <0,9 на обеих нижних конечностях,  
или 
    пальце-плечевой индекс <0,75 на обеих нижних конечностях,  
или 
    признаки хронической ишемии голеней либо стоп (включая выпадение волос, истончение ногтей и атрофию кожи) в дополнение к от-
сутствию периферического пульса хотя бы на одной конечности 
3. Признаки ишемии одной или обеих верхних конечностей, включая: 
    положительный тест Аллена1,  
или 
    отсутствие пульса на лучевой артерии,  
или 
    феномен Рейно 
4. Мигрирующий тромбофлебит (в анамнезе или при физикальном обследовании) 
5. Изменение цвета пальцев рук и ног у пациентов со светлой кожей в виде гиперемии от красного до синюшного цвета на отечных пальцах 

ног, при этом пальцы могут быть поражены не в одинаковой степени. В зависимости от положения конечности синюшность может рас-
пространяться до лодыжки



пользованием двухэтапной модифицированной Delphi-ме-
тодологии [47]. Результаты показали, что, помимо курения, 
эксперты не пришли к единому мнению по критериям ОТ, 
включая возраст начала заболевания; вовлечение верхних 
конечностей или мигрирующий тромбофлебит; ограничение 
сосудистого поражения нижних конечностей инфрапоп-
литеальными артериями; исключение факторов риска ате-
росклероза и других типов васкулита; лабораторные маркеры 
и/или результаты исследования сосудов. Авторы предложили 
провести переоценку всех опубликованных диагностических 
критериев ОТ для их гармонизации и повсеместного ис-
пользования [47]. 

В 2023 г. была создана международная рабочая группа, в 
которую вошли 56 экспертов в области ангиологии, сосудистой 
медицины и сосудистой хирургии из 29 стран, разработавших 
обновленные диагностические критерии ОТ (табл. 2) [1]. 

При отсутствии большого критерия или при наличии  
<4 малых критериев рабочая группа рекомендует использовать 
только два метода: селективную катетерную ангиографию или 
цифровую субтракционную ангиографию. Неатеросклероти-
ческая окклюзия поверхностной бедренной артерии, как и 
подколенной артерии, не является специфичным условием 
для диагностики ОТ. Не существует типичных для ОТ при-
знаков, которые могут быть обнаружены при проведении 
компьютерной томографии с ангиографией, в связи с чем ее 
нельзя использовать для диагностики ОТ, но можно применять 
для оценки любой окклюзии или атеросклеротических изме-
нений в проксимальных артериях. Рабочая группа не пришла 
к единому мнению о необходимости лабораторных данных 
для диагностики ОТ. Однако лабораторные исследования, 
включая определение уровня глюкозы, липидного профиля, 
СРБ, аФЛ, АНФ, РФ, коагуляционного профиля, могут быть 

полезными, если визуализационные методы не подтверждают 
диагноз ОТ или другие сосудистые заболевания [1].  

Таким образом, достоверный диагноз ОТ может быть 
установлен у пациента при обязательном наличии всех  
3 критериев: активное табакокурение в анамнезе, типичные 
ангиографические признаки (нормальная структура прокси-
мальных артерий, отсутствие атеросклеротических бляшек, 
отсутствие микроаневризм, окклюзии подколенных артерий, 
штопорообразные коллатерали и сегментарное поражение) 
в сочетании с типичными гистологическими признаками 
(интактная внутренняя эластичная пластинка, инфильтрация 
полиморфноядерными воспалительными клетками всех слоев 
стенок артерий мелкого и среднего калибра). При ОТ могут 
наблюдаться следующие ревматические проявления: арт-
ралгии, ливедо, узловатая эритема, острый мигрирующий 
краткосрочный, преходящий неэрозивный моноартрит с по-
ражением крупных суставов, наличие аутоантител. В круг 
дифференциальной диагностики ОТ должны быть включены 
узелковый полиартериит, ревматоидный артрит, спондило-
артриты, IgA-ассоциированный васкулит, болезнь Кавасаки, 
гигантоклеточный артериит, СКВ, АФС, эозинофильный 
гранулематоз с полиангиитом, васкулит мелких сосудов с 
поражением кишечника (васкулит изолированного органа), 
а также васкулиты, связанные с воспалительными заболева-
ниями кишечника.  

Ведение пациентов с ОТ – мультидисциплинарная про-
блема. Согласно международной классификации болезней, 
ОТ кодируется как I73.1 (облитерирующий тромбангиит), и 
такие пациенты подлежат наблюдению сосудистого хирурга. 
Однако при выявлении антител ОТ может быть закодирован 
как М31.9 (некротизирующая васкулопатия неуточненная) 
и курироваться ревматологом.
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Основным классом обезболивающих средств, который 
наиболее востребован в реальной клинической практике, 
являются нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП). Они занимают одну из центральных позиций в 
комплексной системе контроля острой и хронической ске-
летно-мышечной боли [1–4]. Так, в серии популяционных 
исследований установлено, что в развитых странах мира 
НПВП регулярно принимают 20–50% пациентов с остео-
артритом (ОА). Как показано в метаанализе Z. Yang и со- 

авт. [5], оценивших данные 51 наблюдательного исследования 
(n=6 494 509), НПВП при ОА используют в среднем 43,9% 
больных.  

Ведущим механизмом действия этих препаратов является 
ингибирование фермента циклооксигеназы (ЦОГ) 2, который 
вырабатывается клетками воспалительного ответа (макро-
фагами, нейтрофилами, цитотоксическими Т-лимфоцитами, 
синовиальными фибробластами и др.) после стимуляции 
последних провоспалительными цитокинами и хемокинами 
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в области повреждения или воспаления 
живой ткани. ЦОГ2 осуществляет синтез 
из арахидоновой кислоты простаглан-
дина (ПГ) Н2, предшественника ПГЕ2, 
мощного медиатора воспаления и боли. 
Опосредованно снижая образование 
ПГЕ2, НПВП обеспечивают анальге-
тическое, противовоспалительное и жа-
ропонижающее действие [1, 3, 6, 7]. 

Продукт ЦОГ, ПГH2, быстро пре-
вращается в биоактивные ПГ посред-
ством активности различных фермен-
тов-синтетаз. ПГЕ2, который играет 
ключевую роль в воспалительной ре-
акции, синтезируется при участии трех 
различных ферментов: микросомаль-
ной ПГЕ2-синтетазы 1 (mPGES1), ци-
тозольной ПГЕ2-синтетазы (cPGES) 
и микросомальной ПГЕ2-синтетазы 2 
(mPGES2). Последние два фермента 
структурно и биологически отличаются 
от mPGES1, ответственной за био-
синтез ПГЕ2. Во время воспаления именно ЦОГ2 и mPGES1 
быстро (в течение нескольких часов) индуцируются про-
воспалительными цитокинами в макрофагах и фибробластах 
[8]. Поэтому оба фермента являются основными объектами 
для исследований и разработки противовоспалительных 
препаратов.  

Важная роль ПГЕ2 и mPGES1 в патогенезе ревматических 
заболеваний хорошо известна [9]. MPGES1 экспрессируется 
в больших количествах и колокализована с ЦОГ2 в синови-
альных фибробластах и макрофагах, которые играют ведущую 
роль в патогенезе ревматоидного артрита (РА) [10]. При ОА 
наблюдается высокая экспрессия mPGES1 и ЦОГ2 в хонд-
роцитах и клетках синовиальной оболочки [11]. Совместная 
индукция ЦОГ2 и mPGES1 запускает избыточную продукцию 
ПГЕ2, способствующую хроническому течению воспаления, 
возникновению боли и прогрессированию деструктивных 
процессов в суставе. Недавние исследования отчетливо про-
демонстрировали, что путь биосинтеза ПГЕ2 не поддается 
должному воздействию противоревматических препаратов 
и, следовательно, может приводить к субклиническому тече-
нию воспаления и рецидивам заболевания [12]. Таким образом, 
сочетание общепринятых методов лечения ревматических 
заболеваний с препаратами, воздействующими на mPGES1, 
вероятно, позволит осуществлять оптимальный контроль 
воспалительного процесса. 

НПВП подавляют биосинтез не только патогенного 
ПГЕ2, но и физиологически важных простаноидов, что при-
водит к нежелательным явлениям (НЯ). Подавление изо-
фермента ЦОГ1 ассоциируется с возникновением эрозий и 
кровотечений в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), нару-
шением функции почек и свертываемости крови, тогда как 
ЦОГ2 – со значительно большим числом тромботических 
сердечно-сосудистых событий [13]. Индуцируемая mPGES1 
вызывает большой интерес как альтернативная мишень для 
регуляции синтеза ПГЕ2 с улучшенной селективностью и 
профилем безопасности по сравнению с традиционными 
НПВП или селективными ингибиторами ЦОГ2 [14]. Инги-
биторы mPGES1 могут достигать сравнимой с НПВП эф-
фективности в подавлении воспаления и боли, при этом 

они не вызывают желудочно-кишечных или сердечно-сосу-
дистых последствий, связанных с подавлением цитопротек-
тивных или антитромботических ПГ.  

Преобладающее большинство НПВП, включая аспирин, 
индометацин, диклофенак, мефенамовую кислоту и все «про-
фены», такие как кетопрофен, флурбипрофен, напроксен и 
ибупрофен, содержат функциональную группу карбоновой 
кислоты. Исключение составляют фенилбутазон и оксикамы, 
в составе которых нет карбоксильной группы. Примечательно, 
что фенилбутазон заложил основы для разработки селективных 
к ЦОГ2 целекоксиба, рофекоксиба и вальдекоксиба, которые 
также не содержат карбоксильную группу [15]. 

Термин «оксикам» был выбран Советом по принятым 
названиям США для описания НПВП, принадлежащих к 
классу енольной кислоты, производных 4-гидрокси-1,2-бен-
зотиазин-3-карбоксамида, которые имеют наименьшее число 
общих структурных элементов с другими НПВП. Обширные 
исследования, направленные на поиск новых мощных, не 
содержащих карбоновых кислот противовоспалительных 
агентов, привели к разработке оксикамов [16]. Первый пред-
ставитель этого класса, пироксикам (Feldene), был синтези-
рован в США в 1982 г. компанией Pfizer и сразу же получил 
признание на рынке, став на несколько лет одним из  
50 наиболее назначаемых препаратов. Вслед за пироксикамом 
были разработаны другие оксикамы, включая изоксикам, 
мелоксикам, теноксикам и лорноксикам. В последнее время, 
после того как было установлено, что некоторые производные 
оксикама являются мощными ингибиторами mPGES1, ин-
терес к этому классу НПВП резко возрос.  

Лорноксикам, относящийся к классу оксикамов, является 
сбалансированным ингибитором ЦОГ1/ЦОГ2 [17] и отли-
чается от других оксикамов быстрым началом действия, вы-
сокой скоростью элиминации и низким объемом распреде-
ления [18]. Так, внедрение хлорного заместителя позволяет 
снизить типичное для оксикамов продолжительное время 
полувыведения из плазмы до 4 ч (у пироксикама оно составляет 
24–50 ч, у теноксикама – 60–75 ч). Короткий период полу-
выведения лорноксикама снижает риск его аккумуляции, 
что определяет хорошую переносимость препарата [19].  
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Рис. 1. Лорноксикам: сбалансированное ингибирование  ЦОГ1 и ЦОГ2 [20–22].  
ССС – сердечно-сосудистая система; АД – артериальное давление 

Fig. 1. Lornoxicam: balanced inhibition of COX-1 and COX-2 [20–22]. CCC – cardiovas-
cular system; АД – blood pressure

 «Золотая середина»  
в отношении  

риска осложнений  
со стороны ЖКТ и ССС

Кровотечения  
из верхних отделов ЖКТ,  

перфорации

Повышение АД,  
риск тромбо- 
образования

Снижение риска  
нежелательных  

реакций  
со стороны ЖКТ

Снижение  
риска  

нежелательных  
реакций  

со стороны ССС

ЦОГ1   Селективность   ЦОГ2

ЭТОРИКОКСИБКЕТОРОЛАК

КЕТОПРОФЕН

ЛОРНОКСИКАМ

НИМЕСУЛИД

МЕЛОКСИКАМ



О Б З О Р Ы / R E V I E W S

Современная ревматология. 2025;19(5):127–132 129

Лорноксикам в равной мере блокирует ЦОГ1 и ЦОГ2, 
при этом по способности блокировать ЦОГ он превосходит 
другие препараты из группы оксикамов. В серии исследований 
in vitro, посвященных оценке ингибирующего действия разных 
классов НПВП на ЦОГ1 и ЦОГ2, было показано, что  
лорноксикам – наиболее мощный ингибитор обоих изо-
ферментов (рис.1). 

Сбалансированное ингибирование ЦОГ1/ЦОГ2, харак-
терное для лорноксикама, дополняется значимым подавлением 
продукции провоспалительных цитокинов: интерлейкина 
(ИЛ) 1, ИЛ6, фактора некроза опухоли α (ФНОα) и оксида 
азота, которые, как известно, способствуют развитию вос-
паления. Противовоспалительная активность лорноксикама 
была показана при лечении острого панкреатита, когда до-
бавление препарата к комбинации стандартных методов те-
рапии позволяло снизить уровни ИЛ1, ИЛ8, ФНОα, а также 
число осложнений и улучшить прогноз выживаемости па-
циентов [23]. В отличие от некоторых НПВП, подавление 
лорноксикамом ЦОГ не приводит к переключению метабо-
лизма арахидоновой кислоты на 5-липоксигеназный путь и 
повышению образования лейкотриенов, что существенно 
уменьшает риск возникновения НЯ.  

В работах последних лет показано, что оксикамы яв-
ляются мощными ингибиторами как ЦОГ1 и ЦОГ2, так и 
mPGES1 – основного фермента, ответственного за биосинтез 
ПГЕ2 во время воспалительной реакции [24].   Помимо ин-
гибирования ЦОГ и mPGES1, были выявлены новые инте-
ресные свойства аналогов оксикамов. Имея в своей структуре 
несколько гетероатомов, оксикамы являются превосходными 
лигандами для хелатирования металлов [25]. Также было 
обнаружено, что координационные комплексы Cu(II)-ок-
сикам напрямую связываются с ДНК, вызывая искажения 
остова ДНК [26]. Это наблюдение может объяснить анти-
пролиферативные и хемосупрессивные эффекты оксикамов 
в отношении различных линий клеток на уровне как белка, 
так и транскрипции [27]. Кроме того, у аналогов оксикама 
отмечен мощный нейропротективный эффект в отношении 

токсичности в клетках дофаминерги-
ческой нейробластомы человека SH-
SY5Y и в модели болезни Паркинсона 
у мышей [28].  

Лорноксикам оказывает выражен-
ное анальгетическое действие, обуслов-
ленное нарушением генерации болевых 
рецепторов и ослаблением восприятия 
боли. Для него характерно активное 
ингибирование ЦОГ с ПГ-депрессив-
ным действием и одномоментная уси-
ленная стимуляция выработки физио-
логического эндорфина. Препарат не 
влияет на опиоидные рецепторы, не 
обладает снотворным, седативным и 
анксиолитическим эффектом, не сни-
жает скорость реакции и активность 
центральной нервной системы [17, 19].  

Лорноксикам представлен в трех 
лекарственных формах: таблетки Ксе-
фокам, таблетки Ксефокам Рапид и 
Ксефокам лиофилизат для инъекций 
со сходным действием. Так, в исследо-
вании S. Radhofer-Welte и соавт. [29] у 

18 здоровых лиц (средний возраст – 26,9 года) оценивались 
фармакокинетические параметры лорноксикама в таблетках, 
лорноксикама быстрого высвобождения и лорноксикама для 
инъекций. Показано, что все эти лекарственные формы лор-
ноксикама обеспечивают эквивалентную экспозицию, что 
свидетельствует о сопоставимости разных форм препарата. 
При этом авторы отмечают, что более высокая концентрация 
препарата достигается в более короткие сроки при исполь-
зовании лорноксикама быстрого высвобождения и лорнок-
сикама для инъекций [29].  Благодаря сопоставимости эффекта 
трех лекарственных форм лорноксикама не требуется кор-
ректировки дозы при переводе больного с инъекционной на 
пероральную форму.  

В настоящее время разрабатываются трансферосомные 
трансдермальные пластыри, содержащие лорноксикам, что 
может стать потенциальным решением проблемы НЯ со сто-
роны ЖКТ. 

НПВП рекомендуются пациентам с острой, подострой 
или обострением хронической боли в нижней части спины 
(БНЧС) [30]. Сравнительное исследование эффективности 
коротких курсов различных НПВП у 140 пациентов с БНЧС 
выявило преимущество лорноксикама по сравнению с другими 
препаратами (рис. 2). 

Эффективность лорноксикама изучена у пациентов с 
ОА. Так, в исследовании H. Berry и соавт. [31] оценены эф-
фективность и переносимость лорноксикама при ОА коленных 
(КС) и тазобедренных (ТБС) суставов. Препарат назначался 
в трех режимах (6 мг однократно в сутки, 4 мг дважды в 
сутки и 6 мг дважды в сутки), длительность исследования 
составила 4 нед. Было показано, что лорноксикам оказывает 
значимое анальгетическое действие в дозах 8 и 12 мг/сут, 
причем в дозе 12 мг/сут оно было более выраженным. Ана-
логичные результаты были получены и при оценке индекса 
Лекена, однако значимые различия при использовании этого 
индекса наблюдались только при назначении дозы 12 мг/сут. 
Авторы отметили хорошую переносимость препарата и от-
сутствие изменений лабораторных показателей. 

Рис. 2. Выраженность БНЧС в зависимости от применяемого НПВП, % пациентов [42].  
В/м – внутримышечное введение 

Fig. 2. Intensity of dorsalgia depending on the NSAID used, % of patients [42].  
В/м – intramuscular administration
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В сравнительном исследовании B. Kidd и W. Frenzel [32] 
оценивалась эффективность лорноксикама в дозах 12 и  
16 мг/сут и диклофенака в дозе 150 мг/сут у 135 пациентов с 
ОА ТБС или КС. Длительность наблюдения составила  
12 нед. Во всех трех группах после проведения терапии функ-
циональный статус пациентов с ОА статистически значимо 
улучшился. В целом 46% пациентов во всех терапевтических 
группах отметили улучшение течения заболевания и умень-
шение интенсивности боли на 42–48%. После 12 нед при-
менения лорноксикама в дозе 16 мг/сут значимо большее 
число пациентов и врачей оценили его действие как «хорошее», 
«очень хорошее» и «отличное» по сравнению с таковым дик-
лофенака 150 мг/сут и лорноксикама 12 мг/сут. 

В исследовании A. Goregaonkar и соавт. [33] (273 пациента 
индийского происхождения с ОА ТБС и КС, из них 159 
мужчин и 114 женщин, средний возраст – 44,7 года) была 
проведена сравнительная оценка эффективности и перено-
симости лорноксикама (8 мг 2 раза в сутки)  и диклофенака 
(50 мг 3 раза в сутки). Через 4 нед лечения уровень боли по 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ) снизился в группе 
лорноксикама на 83,1%, а в группе диклофенака на 79,3%, 
индекс WOMAC – на 90,6 и 88,9% соответственно. Частота 
НЯ со стороны ЖКТ в исследуемых группах существенно не 
различалась (при назначении лорноксикама – 14,6%, дик-
лофенака – 18,4%), кардиоваскулярные события, в том числе 
отеки и повышение артериального давления (АД), не реги-
стрировались. Авторы делают вывод о сопоставимости эф-
фективности и переносимости лорноксикама и диклофенака 
после 4 нед лечения. 

В сравнительное исследование лорноксикама (16 мг/сут) 
и рофекоксиба (25 мг/сут) у больных ОА (COLOR Study) 
было включено 2520 пациентов, длительность наблюдения 
составила 25 дней. На фоне терапии рофекоксибом боль в 
суставах при движении уменьшилась на 45,3%, в покое – на 
42,0%, в ночные часы – на 42,5%, на фоне терапии лорнок-
сикамом эффект был значительнее: 55,8; 55,8 и 59,9% соот-
ветственно. НЯ регистрировались у 5,4% больных, получавших 
лорноксикам, и у 12,0% пациентов, принимавших  рофе-
коксиб. Оба препарата продемонстрировали эффективность 
и безопасность, однако по анальгетическому и противовос-
палительному действию лорноксикам статистически значимо 
превосходил рофекоксиб [34]. 

Работы, посвященные изучению эффективности лор-
ноксикама при РА, немногочисленны. Так, в исследовании 
I. Сaruso и соавт. [35] (n=316) лорноксикам в дозе 12 мг/сут 
был сопоставим по эффективности с диклофенаком  
150 мг/сут к концу 3-й недели лечения. 

НПВП способны вызывать широкий спектр класс-спе-
цифических НЯ со стороны многих жизненно важных ор-
ганов и систем организма. Учитывая повсеместное исполь-
зование НПВП и высокую коморбидность у пациентов 
старших возрастных групп, НПВП-индуцированные ослож-
нения рассматриваются как серьезная медицинская и со-
циальная проблема.    

Высокая безопасность лорноксикама имеет хорошую 
доказательную базу. В 2009 г. J. Pleiner и соавт. [36] был опуб-
ликован первый метаанализ  50 исследований (10 520 паци-
ентов, участвовавших в клинических исследованиях II– 
IV фазы с 1988 по 2005 г.), в котором сравнивались НЯ при 
использовании лорноксикама и других НПВП (диклофенак, 
ибупрофен, напроксен и др.), опиоидов (морфин) и плацебо. 

Показано, что риск возникновения НЯ у пациентов, полу-
чавших лорноксикам и плацебо, был сопоставим, различия 
по этому показателю с другими НПВП также оказались ста-
тистически незначимыми. Так, все зарегистрированные НЯ 
в группе лорноксикама отмечены в 30,6% случаев, в группе 
других НПВП – в 29,8%, в группе плацебо – в 21,3%, НЯ со 
стороны ЖКТ – в 16,46; 16,49 и 9,48% соответственно. 
Сделан вывод, что использование лорноксикама ассоциируется 
со значительно более низким риском НЯ, чем применение 
опиоидов, и не увеличивает этот риск по сравнению с другими 
НПВП и плацебо.  

В 2016 г. L. Parada и соавт. [37] представили результаты 
60 сравнительных исследований (6420 пациентов получали 
лорноксикам, 1192 – плацебо и 3770 – анальгетик сравнения). 
Все НЯ были зарегистрированы у 21% пациентов группы 
лорноксикама, НЯ со стороны ЖКТ – у 14% (в группе 
плацебо – у 8%). Показано, что лорноксикам (n=1287) ха-
рактеризовался меньшим риском гастроинтестинальных НЯ 
по сравнению с другими НПВП (n=1010; ОШ 0,78; 95% ДИ 
0,64–0,96; р=0,017).  

Дополнительным фактором риска развития НЯ при на-
значении НПВП является пожилой возраст (65 лет и более). 
В связи с этим важно отметить сопоставимость частоты всех 
НЯ и НЯ со стороны ЖКТ на фоне терапии лорноксикамом 
у лиц моложе и старше 65 лет: ОШ – 0,96 (95% ДИ 0,83–
1,12; р=0,61) и ОШ – 1,04 (95% ДИ 0,86–1,26; р=0,70) соот-
ветственно [36]. 

В настоящее время осложнения со стороны ССС рас-
сматриваются как ведущая проблема, связанная с примене-
нием НПВП. В большинстве случаев использование этих 
препаратов отягощает течение уже имеющихся кардиовас-
кулярных заболеваний, способствуя их прогрессированию и 
дестабилизации, тем самым существенно повышая риск раз-
вития кардиоваскулярных катастроф – инфаркта миокарда, 
ишемического инсульта и внезапной коронарной смерти.  

В программе SOS (Safety of Non-steroidal Anti-inflam-
matory Drugs), посвященной изучению популяционного 
риска серьезных осложнений НПВП, были оценены частота 
ишемического инсульта, инфаркта миокарда и число гос-
питализаций, связанных с сердечной недостаточностью. 
Анализ этих данных показал, что терапия лорноксикамом 
не ассоциировалась с повышением риска развития указанных 
состояний [38]. 

Российские исследования подтверждают эффективность 
и хорошую переносимость лорноксикама у больных ОА. Так, 
в 30-дневное исследование Ш.А. Темиркуловой и соавт. [39] 
было включено 38 женщин с длительностью заболевания от 
5 до 15 лет со II–III рентгенологической стадией ОА и арте-
риальной гипертензией давностью более 5 лет. Пациентки 
1-й группы (n=20) получали лорноксикам 16 мг/сут, 2-й груп- 
пы (n=18) – среднесуточные дозы диклофенака. В обеих 
группах отмечена положительная динамика индекса Лекена 
и острофазовых показателей, в 1-й группе суточное монито-
рирование не выявило повышения АД относительно исходных 
цифр, в то время как во 2-й группе требовалась дополнительная 
коррекция АД.   

А.Л. Верткин и соавт. [40] оценили профиль безопасности 
лорноксикама у 60 пациентов 40–70 лет с ОА (хроническая 
боль ≥40 баллов по ВАШ) и кардиоваскулярной патологией 
(различные формы ишемической болезни сердца, артери-
альная гипертензия или их сочетание). В течение 12 мес на-
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блюдения у пациентов, принимавших лорноксикам, в отличие 
от пациентов, получавших диклофенак натрия, зарегистри-
ровано двукратное снижение частоты НПВП-гастропатии, 
отсутствие динамики уровня АД, а также прирост толщины 
задней стенки левого желудочка. Кроме того, по данным 
магнитно-резонансной томографии на фоне применения 
лорноксикама за 12 мес наблюдения не изменилась толщина 
хряща КС. 

Исследование И.Г. Хрипуновой и соавт. [41], которое 
продолжалось 3 нед, включало 30 пациентов с ОА: 21 женщина 
и 9 мужчин в возрасте 40–70 лет, боль по ВАШ – >60 мм, в 
75% случаев имелись признаки синовита. Через 7 дней после 
начала лечения лорноксикамом 16 мг/сут у 60% пациентов 
отмечено уменьшение боли, а к концу наблюдения интен-

сивность боли в покое и при движении составляла уже 30–
40 мм по ВАШ. Проявления синовита были купированы у 
всех больных. Ни в одном случае не потребовалось отмены 
препарата. 

Таким образом, результаты многочисленных клини-
ческих исследований свидетельствуют о высокой эффек-
тивности лорноксикама в лечении боли при ревматических 
заболеваниях. По анальгетическому эффекту лорноксикам 
сопоставим с другими НПВП и наркотическими анальге-
тиками или превосходит их. Безопасность препарата имеет 
весомую доказательную базу. Наличие трех лекарственных 
форм лорноксикама существенно облегчает выбор пре-
парата для купирования боли у пациентов в реальной 
клинической практике.
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Подагра: современные тенденции  
Подагра остается одной из наиболее актуальных меди-

цинских и социальных проблем в современном обществе. 
Это хроническое метаболическое заболевание, характери-
зующееся гиперурикемией (ГУ) с образованием кристаллов 
мочевой кислоты (МК) и их отложением в суставах, что 
приводит к развитию артрита и деструкции суставов [1]. 
Заболеваемость подагрой и ее распространенность растут, 
особенно в развитых странах, что сопряжено со значительными 
медицинскими и экономическими последствиями [2].  

В последние десятилетия неуклонный рост заболеваемости 
отчасти связан с изменением образа жизни (употреблением 
большого количества продуктов, богатых пуринами, ал-
коголя, низкой физической активностью, избыточной 
массой тела) [3]. Подагра все чаще выявляется у лиц с 
ожирением, метаболическим синдромом (МС) и сахарным 
диабетом 2-го типа (СД 2-го типа). Поэтому эффективное 
ведение больных подагрой требует комплексного подхода, 
одним из компонентов которого является изменение образа 
жизни [3, 4]. 
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Мочевая кислота (МК): метаболизм и биохимия 
Образование МК – сложный многоступенчатый процесс, 

тесно связанный с метаболизмом пуриновых оснований, 
аденина и гуанина, которые являются главными компонентами 
нуклеиновых кислот – ДНК и РНК. Эти пуриновые основания 
играют ключевую роль в биохимических процессах клетки, 
включая синтез ДНК и РНК, что делает их жизненно важными 
для клеточного метаболизма и передачи генетической ин-
формации. Синтез пуриновых соединений в клетках организма 
включает ряд сложных биохимических реакций, катализи-
руемых специфическими ферментами [5]. Пуриновые со-
единения в ходе метаболических процессов превращаются в 
МК. Образование МК проходит в несколько этапов и требует 
участия разных ферментов. Вначале пуриновые основания 
подвергаются дезаминированию, что приводит к синтезу ги-
поксантина, который под действием фермента ксантинок-
сидазы (КО) превращается в ксантин и далее в МК [6]. Этот 
процесс сопровождается выделением активных форм кис-
лорода, и высокая активность фермента КО ведет к развитию 
окислительного стресса [7]. На активность КО и, следова-
тельно, на уровень МК в крови влияют генетические факторы, 
также связаны с ГУ ожирение, инсулинорезистентность и 
метаболический синдром, хронические заболевания почек 
[6, 8]. Другие органы, такие как кишечник, также вносят 
вклад в баланс МК [9]. Существенное влияние на уровень 
МК оказывают и диетические факторы [6].  

 
Влияние пуринов на уровень МК в организме 

Пурины представляют собой натуральные вещества, со-
держащиеся во многих продуктах питания. В зависимости 
от влияния на уровень МК их можно разделить на три кате-
гории: высокоурикогенные, умеренно урикогенные и низ-
коурикогенные.  

Высокоурикогенные пурины входят в состав продуктов, 
которые могут значительно повышать уровень МК в организме 
и вызывать обострение симптомов подагры. К таким про-
дуктам относятся органы животных (печень, почки, мозг), 
определенные виды мяса и рыбы (говядина, сардины, анчоусы, 
устрицы, треска). Пациентам с подагрой рекомендуется 
ограничивать их в своем рационе.  

Умеренно урикогенные пурины присутствуют в продуктах, 
которые оказывают менее значительное воздействие на уро-
вень МК. Это некоторые виды рыбы (например, лосось, ту-
нец), мясо птицы (курица, индейка), определенные овощи 
(шпинат, горошек, цветная капуста). Их употребление в не-
больших количествах допустимо при подагре, однако следует 
учитывать индивидуальные особенности и реакцию организма 
на эти продукты. Так, хотя повышение уровня МК в этих 
случаях не столь выражено, вероятность триггерного влияния 
таких продуктов на развитие острых приступов артрита оста-
ется высокой [10]. 

Низкоурикогенные пурины содержатся в продуктах, ко-
торые влияют на уровень МК незначительно. Продукты 
этой категории включают большинство овощей и фруктов 
(например, яблоки, груши, цитрусовые), а также молочные 
продукты и злаки. Они могут составлять основу диеты па-
циентов с подагрой, поскольку не приводят к повышению 
уровня МК и могут способствовать поддержанию его в пре-
делах нормы [11].  

Изучение урикогенности различных пуринов и их воз-
действия на уровень МК имеет принципиальное значение 

для разработки диетических рекомендаций. Пурины есте-
ственным образом встречаются во всех растительных про-
дуктах. Было обнаружено, что по крайней мере 10–15 мг пу-
рина на 100 г присутствует во всех растительных продуктах. 
Содержание пурина в животных источниках (например, мясо 
и рыба) обычно варьируется от ≈120 до >400 мг на 100 г, в то 
время как в растительных (большинство несоевых бобовых, 
зерновых, семян, фруктов и овощей) – от ≈7 до 70 мг/на 100 г. 
Однако некоторые растительные продукты (шпинат, щавель, 
фасоль) могут содержать более высокие концентрации пу- 
рина – 100–500 мг на 100 г [12].  

Пациентам с подагрой и ГУ следует избегать употребления 
в больших количествах только тех продуктов, которые 
содержат максимальное количество пуринов (≥300 мг на 
100 г), но таких продуктов не так много – это печень 
животных, молоки, печень морского черта, супы и бульоны 
(особенно порошковые), пивные дрожжи, сардины, в том 
числе сушеные, креветки, сублимированный тофу, сушеная 
соя [6, 13]. К ним можно отнести также петрушку, но в 
больших количествах ее употребление мало реально. Очевидно, 
что и большинство из указанных продуктов вряд ли будут 
основой пищевого рациона.  

В то же время, хотя, например, в зерновых продуктах 
пуринов содержится намного меньше, они могут употребляться 
в больших объемах и их вклад в общее количество употреб-
ляемых пуринов может быть также высок. Таким образом, 
очевидно, что многократно снизить объем поступающих в 
организм пуринов нереально [6]. Однако, так как линейная 
зависимость между содержанием пуринов в продуктах питания 
и их урикогенностью часто отсутствует, оптимизировать 
диету следует исходя из урикогенности, а не механического 
подсчета содержания пуринов в пище.  

В настоящем обзоре проанализировано влияния раз-
личных мясных продуктов и их заменителей на уровень МК 
и риск развития подагры на основе современных эпидемио-
логических и экспериментальных данных.  

Красное и белое мясо  
Красное мясо (говядина, свинина, баранина и др.) со-

держит большое количество пуринов и жиров, и его упо-
требление способствует повышению уровня МК. Так, в ме-
таанализе R. Li и соавт. [14] показано, что красное мясо в 
больших количествах увеличивает риск развития подагры 
(отношение шансов, ОШ 1,29; 95% доверительный интервал, 
ДИ 1,16–1,44). Белое мясо (курица и индейка) оказывает не 
столь выраженное влияние на уровень МК и риск развития 
подагры по сравнению с красным мясом и морепродуктами. 
В этом случае для верхнего квинтиля потребления белого 
мяса по сравнению с нижним квинтилем ОШ развития по-
дагры составляет всего 1,12 (95% ДИ, 0,85–1,48), т. е. риск 
развития подагры статистически значимо не увеличивается. 
Таким образом, белое мясо может быть более приемлемым 
вариантом для пациентов с подагрой и ГУ, но его употребление 
все же следует контролировать [15].  

Интересно, что, например, жирная свиная корейка яв-
ляется менее урикогенной, чем свиная вырезка [16]. Так же 
и говядина рибай превосходит говяжье филе по содержанию 
жира, но считается менее урикогенной. Следовательно, от-
дельные продукты могут быть более калорийными за счет 
большего содержания жира, но обладать меньшей урико-
генностью из-за небольшого количества урикогенных  
гипоксантина и аденина [17].  
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Влияет на содержание пуринов, а значит, на уровень 
МК и способ обработки мяса. Приготовление его при 
высоких температурах (жарка или гриль) может привести к 
поступлению в организм большего количества пуринов по 
сравнению с другими методами приготовления (варка, ту-
шение). Высокие температуры способствуют разложению 
белков и карбонизации жиров, что увеличивает количество 
пуринов в продукте. Так, жареное мясо содержит больше 
пуринов, чем вареное [18].  

Искусственное мясо  
Искусственное мясо представляет собой продукт, соз-

данный из растительных белков или стволовых клеток жи-
вотных, выращенных в лабораторных условиях. При необхо-
димости контроля уровня МК у пациентов с ГУ искусственное 
мясо может иметь ряд преимуществ. Группа чешских иссле-
дователей оценила содержание пуринов (аденин, гуанин, 
гипоксантин и ксантин) на 100 г белка в 39 имеющихся в 
продаже заменителях мяса. Исследование показало, что в 
среднем этот показатель находился в диапазоне от низкого 
до умеренного – не более 150 мг на 100 г. Уровень пуринов 
на единицу белка в искусственном мясе оказался ниже, чем 
в трех мясных продуктах, использованных для сравнения: 
куриная печень, куриные ножки и говядина [19].  

Рыба и морепродукты  
Некоторые виды рыбы, такие как сардины, анчоусы и 

треска, также содержат большое количество пуринов. Например, 
в сардинах их концентрация (210,4 мг на 100 г) сопоставима с 
таковой во многих сортах мяса, а в сушеных анчоусах (1108,6 
мг на 100 г) – намного превышает ее [6] .Так, и употребление 
нежирной рыбы было значимо связано с повышенным уровнем 
МК в сыворотке (p=0,012). Оценочное значение эффекта 
(β=1,079) предполагает, что для каждого увеличения употреб-
ления нежирной рыбы на 1 ед. происходит последующее по-
вышение уровня МК в сыворотке на 1,079 ед. [20].  

Вопрос о влиянии питания на уровень МК и риск 
развития подагры продолжает оставаться дискуссионным. 
На протяжении десятилетий мясные продукты, содержащие 
пурины, считались одним из основных факторов риска ГУ и 
подагры. Однако новые исследования демонстрируют, что 
связь между употреблением мяса и развитием подагры далеко 
не столь однозначна, как считалось ранее [21].  

В ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой» проведена сравнительная 
оценка частоты и количества употребления мясных и рыбных 
продуктов у пациентов с бессимптомной ГУ (БГУ) и по-
дагрой. В исследование было включено 112 взрослых па-
циентов, 57 (50,9%) из которых имели диагноз БГУ и 55 
(49,1%) страдали подагрой. Пациенты были сопоставимы 
по полу и возрасту. Средний уровень сывороточной МК 
при подагре оказался статистически значимо выше, чем 
при БГУ (504,7 и 431 мкмоль/л соответственно; р=0,0003). 
Аналогично и уровень креатинина в группе подагры был 
выше (103,8±30 и 78,0±19,3 мкмоль/л соответственно; 
р=0,005), что может свидетельствовать о более выраженных 
нарушениях функции почек у пациентов с подагрой. Анализ 
частоты употребления мясных продуктов показал, что в 
целом рацион пациентов с БГУ и подагрой существенно не 
различался. Некоторые пациенты употребляли мясные про-
дукты, в том числе говядину и колбасные изделия, ежедневно 
до 2–3 раз, в то время как другие практически полностью 
отказались от мяса. Например, бутерброды с говядиной и 
продукты из баранины отсутствовали в рационе у 50 (47%) 
пациентов с БГУ и у 40 (37%) с подагрой (различия стати-
стически незначимы). Подобная ситуация наблюдалась и в 
отношении других видов мяса, включая свинину, куриное 
мясо и мясные полуфабрикаты. Более того, четверть всех 
пациентов практически не употребляла рыбу и морепродукты, 
при этом также не выявлено различий между группами [22].  

Таким образом, полученные нами данные пилотного 
исследования не позволяют рассматривать употребление 
мяса как фактор, определяющий статус ГУ или способствую-
щий трансформации БГУ в подагру. Эти данные косвенно 
подтверждает гипотезу о том, что диета, хотя и влияет на 
уровень МК, не является ключевым триггером развития по-
дагры. Вероятно, питание оказывает большее воздействие 
на сопутствующие кардиометаболические заболевания, что 
подчеркивает необходимость пересмотра парадигмы неме-
дикаментозного лечения подагры.  

Заключение. Настоящий обзор демонстрирует неодно-
значность влияния мясных продуктов на уровень МК, что 
требует дальнейших исследований, направленных на учет 
индивидуальных факторов риска.
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2025 г. отмечен знаменательной датой – исполнилось  
65 лет Александру Михайловичу Лила, профессору, члену-
корреспонденту Российской академии наук (РАН), заслу-
женному врачу Российской Федерации, директору Научно- 
исследовательского института ревматологии им. В.А. Насо-
новой, заведующему кафедрой ревматологии Российской 
медицинской академии непрерывного профессионального 
образования, главному внештатному специалисту-ревмато-
логу Минздрава России, члену президиума Ассоциации рев-
матологов России. 

Жизненный путь Александра Михайловича неразрывно 
связан с отечественной медициной, наукой, военной служ-
бой и организацией здравоохранения. Его имя по праву 
стоит в ряду ведущих ученых и клиницистов, определяющих 
лицо современной российской ревматологии. 

А.М. Лила родился на Украине, в Черкасской области,  
у него рано проявились такие качества, как целеустремлен-
ность и тяга к знаниям. Школу он окончил с золотой медалью 
и в 1978 г. поступил в Военно-медицинскую академию  
им. С.М. Кирова (ВМА им. С.М. Кирова), одно из самых пре-
стижных учебных заведений страны. Академию А.М. Лила 
также окончил с отличием в 1984 г., получив диплом врача. 
Этот этап положил начало его научной и клинической ра-
боте, в которой соединились традиции военной медицины и 
передовые исследования в области внутренних болезней. 

Службу в вооруженных силах он проходил в должности 
врача поликлиники и ординатора терапевтического отделе-
ния Военного госпиталя ракетных войск стратегического на-
значения. Уже тогда молодой врач отличался внимательным 
отношением к пациентам, собранностью и стремлением к 
глубокому пониманию клинических процессов. С 1989 г. его 
научная судьба связана с адъюнктурой при кафедре гемато-

логии и клинической иммунологии ВМА им. С.М. Кирова. 
Научным руководителем Александра Михайловича стал вы-
дающийся ученый, академик Вадим Иванович Мазуров, под 
чьим началом в 1992 г. он успешно защитил кандидатскую 
диссертацию по внутренним болезням.  

Уже во время преподавания на кафедре ВМА им. С.М. Ки-
рова, а затем в научных исследованиях А.М. Лила большое 
внимание уделял вопросам гематологических нарушений 
при ревматических заболеваниях. Итогом многолетних тру-
дов стала докторская диссертация (1999 г.), посвященная 
клинико-иммунологическим особенностям течения анемии 
и гемобластозов у больных ревматологического профиля. 
Это исследование во многом предопределило дальнейшее 
развитие гематологической ревматологии в России. 

В начале 2000-х годов Александр Михайлович продол-
жил педагогическую деятельность в Санкт-Петербургской 
медицинской академии последипломного образования. 
Здесь он занимал должности профессора кафедры терапии и 
ревматологии им. Э.Э. Эйхвальда, ученого секретаря, про-
ректора по научной работе. Благодаря его усилиями были об-
новлены образовательные программы для врачей различных 
специальностей, внедрены новые формы тематического усо-
вершенствования и дистанционные технологии, повысился 
уровень подготовки молодых специалистов в ординатуре. 

Большую роль в профессиональной карьере Александра 
Михайловича сыграла организаторская работа. В 2011 г. он 
принимал непосредственное участие в объединении двух 
старейших образовательных заведений Санкт-Петербурга – 
Санкт-Петербургской медицинской академии последи-
пломного образования и Санкт-Петербургской государст-
венной медицинской академии им. И.И. Мечникова, – 
исполняя обязанности ректора до их объединения в Севе- 



ро-Западный государственный медицинский университет 
им. И.И. Мечникова. Этот проект стал важным шагом для 
всей системы медицинского образования страны, обеспе-
чив преемственность традиций и современный уровень 
подготовки кадров. До 2017 г. во вновь созданном универ-
ситете Александр Михайлович занимал должность прорек-
тора по учебной работе, профессора кафедры терапии и 
ревматологии им. Э.Э. Эйхвальда. 

С 2017 г. его деятельность связана с Научно-исследо-
вательским институтом ревматологии им. В.А. Насоновой.  
В 2018 г. А.М. Лила был избран директором института.  
С этого времени институт под его руководством укрепил 
позиции ведущего научного центра страны, ориентирован-
ного на инновации в диагностике и терапии ревматических 
заболеваний. Развивается научная и материальная база ин-
ститута, создана медицинская цифровая информационная 
система, в научные проекты внедряются элементы искус-
ственного интеллекта, расширяются возможности генно-
инженерной биологической терапии. По инициативе 
Александра Михайловича коллективом института разраба-
тываются новые и совершенствуются имеющиеся нацио-
нальные клинические рекомендации, стандарты оказания 
ревматологической помощи населению, внедряются со-
временные программы лечения и профилактики ревмати-
ческих заболеваний, многие из которых защищены 
патентами, ведется активное сотрудничество с междуна-
родным научным сообществом. Профессор А.М. Лила яв-
ляется инициатором, организатором и участником многих 
российских и международных научных мероприятий (в том 
числе Европейского конгресса по ревматологии EULAR и 
крупнейшего ревматологического конгресса Азиатско-Ти-
хоокеанской лиги ассоциаций ревматологов, APLAR), что 
позволяет достойно представлять отечественную ревмато-
логию на мировом уровне.  

С 2019 г. Александр Михайлович возглавляет кафедру 
ревматологии в Российской медицинской академии непре-
рывного профессионального образования. Клинической 
базой кафедры является Научно-исследовательский инсти-
тут ревматологии им. В.А. Насоновой, что обеспечивает пря-
мую интеграцию научной работы, образовательного процес- 
са и практического здравоохранения. 

Особое внимание А.М. Лила уделяет развитию рос-
сийской школы ревматологов. Под его руководством фор-
мируется новое поколение специалистов, которых отли- 
чает основательная клиническая подготовка, исследова-
тельская активность и вовлеченность в международное со-
трудничество. 

А.М. Лила – автор более 700 научных публикаций, вклю-
чая монографии, руководства и учебники. Александр Ми-
хайлович является главным редактором журнала «Совре- 
менная ревматология», научный рейтинг которого за годы 
его руководства значительно вырос, журнал вошел в между-
народные базы данных и стал важной площадкой для рас-
пространения достижений отечественной науки. Профессор 
А.М. Лила – член редакционных советов журналов «Научно-
практическая ревматология», «Клиницист», «Клиническая 
медицина», «Ревматология Казахстана», «Вестник СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова» и ряда других изданий, активно уча-
ствует в работе Ассоциации ревматологов России. 

Заслуги Александра Михайловича получили высокую 
оценку. Он награжден медалями «70 лет Вооруженных Сил 
СССР» (1988), «За безупречную службу» III степени (1989), 
«За отличие в военной службе» II степени (1997), ему вручен 
нагрудный знак «Отличник здравоохранения» (2010), при-
своены почетные звания «Почетный работник науки и вы-
соких технологий Российской Федерации» (2020) и 
«Заслуженный врач Российской Федерации» (2022). 

В 2022 г. А.М. Лила избран членом-корреспондентом 
РАН. В 2024 г. он был награжден орденом Пирогова за за-
слуги перед отечественной наукой, многолетнюю плодотвор-
ную деятельность и в связи с 300-летием со дня основания 
РАН, а также медалью «100 лет со дня рождения Н.Н. Бур-
денко» за создание лучшей академической школы отделения 
медицинских наук РАН, а в этом году – медалью «За безу- 
пречный труд и отличие» Министерства науки и высшего об-
разования Российской Федерации. Эти награды свидетель-
ствуют не только о высоком профессиональном признании, 
но и о значимости работы А.М. Лила для всей меди- 
цинской отрасли страны. 

Сегодня Александр Михайлович продолжает активную 
деятельность как ученый, врач, педагог и организатор. Под 
его руководством российская ревматология занимает проч-
ные позиции на международной арене, развивается научная 
школа, создаются условия для внедрения новых технологий 
в науку и практику отечественного здравоохранения. 

Профессор А.М. Лила – крупный ученый, опытный 
врач, талантливый педагог, дальновидный руководитель. 
Одновременно он тонкий, доброжелательный и отзывчи-
вый человек, который пользуется заслуженным авторите-
том и уважением в профессиональном сообществе. 
Коллеги отмечают его чуткость, внимание к молодым спе-
циалистам, готовность поддержать и направить каждого, 
кто в этом нуждается. К нему всегда можно обратиться за 
помощью и советом, дверь его кабинета всегда открыта для 
коллег и учеников. А пациенты благодарны за профессио-
нализм и заботу, за возможность получать помощь на 
самом высоком уровне.  

 
От имени коллектива Научно-исследовательского инсти-

тута ревматологии им. В.А. Насоновой, профессионального 
сообщества ревматологов России и редакции журнала  
«Современная ревматология» искренние поздравляем дорогого 
Александра Михайловича с юбилеем! Ваш юбилей – не только 
личная дата, но и событие для всего медицинского сообще-
ства. Ваш многолетний труд, выдающийся вклад в развитие 
медицины, формирование научной школы и забота о пациен-
тах – достояние всей страны. Мы сердечно благодарим Вас 
за преданность делу и огромный вклад в развитие ревматоло-
гии как клинической и научной специальности. Желаем Вам 
крепкого здоровья, долголетия, творческих успехов, новых 
свершений и дальнейших успехов в Вашей разносторонней 
деятельности! 

 
Коллектив Научно-исследовательского  

института ревматологии им. В.А. Насоновой, 
Ассоциация ревматологов России, 

редакция журнала «Современная ревматология»
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