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За последнее время подходы к лечению ревматоидного

артрита (РА) претерпели значительные изменения. Сущест-

венно расширились возможности оказания эффективной по-

мощи больным РА благодаря появлению новых противорев-

матических препаратов. Однако можно без преувеличения

сказать, что успехи, которые были достигнуты в лечении дан-

ного заболевания, в равной степени обусловлены разработ-

кой новых принципов ведения больных. Использование их в

клинической практике позволяет наиболее полно реализо-

вать терапевтический потенциал имеющихся лекарственных

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 4

А К Т У А Л Ь Н Ы Е В О П Р О С Ы Т Е Р А П И И Р Е В М А Т О И Д Н О Г О А Р Т Р И Т А

4

Результаты исследований, проведенных за последние два десятилетия, стали основой для разработки рекомендаций EULAR по ле-

чению ревматоидного артрита (РА), обновленный вариант которых был недавно опубликован.

В соответствии с этими рекомендациями тактика ведения больного в каждом конкретном случае зависит в первую очередь от

имеющегося у него уровня активности болезни. Этот показатель определяет частоту осмотров пациента, выбор противорев-

матического препарата и необходимость коррекции терапии. Пациентам с активным РА (с высокой или умеренной активно-

стью), не получавшим ранее базисных противовоспалительных препаратов (БПВП), показано назначение метотрексата. При

более низкой активности может быть использован другой БПВП. Эффективность терапии оценивается уже через 3 мес после

ее назначения. К этому времени должно быть достигнуто клиническое улучшение, которое определяется как снижение актив-

ности РА с высокой до умеренной. Однако целью терапии является не просто клиническое улучшение, а низкая активность забо-

левания или ремиссия, которая должна быть достигнута не позднее чем через 6 мес после начала лечения. Если максимальная до-

за препарата не позволяет достичь клинического улучшения через 3 мес и низкой активности через 6 мес, следует рассмотреть

вопрос о коррекции терапии.

Для определения уровня активности РА эксперты EULAR рекомендуют использовать суммарные индексы, включающие показате-

ли суставного счета (DAS28, SDAI или CDAI).

Ключевые слова: ревматоидный артрит; определение активности ревматоидного артрита; рекомендации EULAR.
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The results of studies conducted over the past two decades were used to elaborate EULAR recommendations for the management of rheuma-

toid arthritis (RA); the updated recommendations have recently been published.

In accordance with these recommendations, the tactics in management of each patient is determined by the disease activity. This indicator

determines the frequency of examination for the patient, selection of an anti-rheumatic drug, and the need for therapy correction.

Methotrexate is recommended to patients with active RA (high or moderate activity) naÏve to disease-modifying anti-rheumatic drugs

(DMARDs). Another DMARD can be used for patients with lower activity of RA. Therapy effectiveness is evaluated as soon as 3 months after

its prescription. Clinical improvement (decrease in RA activity from high to moderate) needs to be achieved by this time. However, the aim of

therapy is to achieve low disease activity or remission (that needs to be achieved earlier than 6 month after the therapy was started) rather

than clinical improvement only. If the maximum dose of a drug results neither in clinical improvement after 3 months nor in low activity after

6 months, the therapy should be corrected. EULAR experts recommend using the overall score that includes joint score indices (DAS28, SDAI

or CDAI) to assess the level of RA activity.
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средств и значительно улучшить качество оказания медицин-

ской помощи пациентам. Результаты исследований, прове-

денных за последние два десятилетия, стали основой для раз-

работки рекомендаций EULAR по лечению РА, обновлен-

ный вариант которых был недавно опубликован [1].

В соответствии с этими рекомендациями тактика веде-

ния больного в каждом конкретном случае зависит в пер-

вую очередь от имеющегося у него уровня активности бо-

лезни. Этот показатель определяет частоту осмотров паци-

ента, выбор противоревматического препарата и необхо-

димость коррекции противоревматической терапии. В на-

стоящее время принято выделять четыре уровня активно-

сти РА: высокую, умеренную, низкую и ремиссию. Экс-

перты EULAR считают, что больного с активным РА необ-

ходимо осматривать каждые 1–3 мес. В данном случае под

активным РА понимают высокую или умеренную актив-

ность заболевания. Пациентов, у которых стабильно со-

храняется низкая активность или ремиссия, можно осмат-

ривать реже – 1 раз в 6–12 мес. 

Пациентам с активным РА (с высокой или умеренной

активностью), ранее не получавшим базисных противовос-

палительных препаратов (БПВП), показано назначение ме-

тотрексата. При более низкой активности может быть ис-

пользован другой БПВП. Эффективность терапии оценива-

ется уже через 3 мес после ее назначения. К этому времени

должно быть достигнуто клиническое улучшение, которое

определяется как снижение активности РА с высокой до уме-

ренной. Однако целью проводимой терапии является не про-

сто клиническое улучшение, а низкая активность заболева-

ния или ремиссия, которая должна быть достигнута не позд-

нее чем через 6 мес после начала лечения. Если максималь-

ная доза препарата не позволяет достичь клинического улуч-

шения через 3 мес и низкой активности через 6 мес, следует

рассмотреть вопрос о соответствующей коррекции терапии.

Для определения уровня активности РА эксперты Ев-

ропейской антиревматической лиги (EULAR) рекоменду-

ют использовать суммарные индексы, включающие пока-

затели суставного счета. Ранее такая оценка выполнялась

только при проведении испытаний лекарственных

средств. В рутинной клинической практике статус больно-

го оценивался произвольно исходя из личного опыта и

квалификации врача. Современные противоревматиче-

ские препараты позволяют эффективно подавлять симпто-

мы и сдерживать прогрессирование РА. Однако их широ-

кое внедрение связано со значительными финансовыми

затратами и существенным риском неблагоприятных реак-

ций. Поэтому после появления этих средств особенно ост-

ро встал вопрос о необходимости формулирования кон-

кретной цели лечения, четких показаний для назначения

различных препаратов и применении надежных методов

оценки эффективности лечения. Подготовка соответству-

ющих рекомендаций возможна только на основе количест-

венной оценки активности заболевания. 

Развивающееся при РА хроническое воспаление сопро-

вождается различными изменениями, которые могут быть

обнаружены при клиническом, лабораторном и инструмен-

тальном исследовании. Особенно ярким и динамичным про-

явлением РА являются признаки воспалительного процесса.

К ним относятся прежде всего боль, припухлость и болезнен-

ность суставов при пальпации, утренняя скованность. Обыч-

но ведущее место в клинической картине РА занимает боль.

Это один из самых существенных компонентов, определяю-

щих статус пациента. Несмотря на появление новых проти-

воревматических препаратов, позволяющих более эффектив-

но контролировать симптомы заболевания, боль в суставах

остается самым значимым для пациента проявлением болез-

ни [2]. Выраженность артралгий при РА обычно определяют

в миллиметрах по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), кото-

рая представляет собой горизонтальную линию длиной 10 см.

Крайняя левая точка на этой линии считается нулевой отмет-

кой и обозначает отсутствие боли, а крайняя правая соответ-

ствует максимально возможной боли. Пациент определяет

уровень боли, проводя вертикальную черту, которая пересе-

кает шкалу в соответствующей точке.

Чтобы охарактеризовать восприятие пациентом болез-

ни в целом, с учетом всех имеющихся нарушений, было

предложено объединить все аспекты негативного влияния

РА в общей оценке состояния здоровья больным (ООЗБ).

Данный показатель обозначают также термином «общая

оценка активности болезни больным» (ООАБ). ООЗБ во

многом зависит от психологических особенностей пациен-

та. Разные больные неодинаково воспринимают сходные

патологические изменения. При этом восприятие больного

в значительной мере определяет его способность адаптиро-

ваться к нарушениям, связанным с поражением суставов [3].

Величина ООЗБ во многом зависит от интенсивности боли

и выраженности функциональных нарушений. Она корре-

лирует с количеством болезненных при пальпации суставов

и во многом отражает изменение качества жизни больных.

Существенное влияние на этот показатель оказывает и уро-

вень образования больного [4]. 

Еще одним обобщающим показателем, отражающим

одновременно различные аспекты заболевания, является

общая оценка активности болезни врачом (ООАВ). Она от-

личается хорошей воспроизводимостью и отчетливо корре-

лирует с ООЗБ. Тем не менее эти два показателя базируются

на разных исходных данных. При определении ООАВ могут

учитываться не только жалобы больного, но и такие объек-

тивные параметры, как число припухших суставов (ЧПС),

число болезненных суставов (ЧБС) и острофазовые показа-

тели, а также любые другие факторы, которые представля-

ются врачу значимыми. Поэтому величина ООАВ зависит

прежде всего от личного опыта и квалификации врача. 

Припухлость и болезненность суставов при объектив-

ном исследовании (при пальпации и движении) относятся к

числу наиболее характерных объективных признаков воспа-

лительного поражения. Поэтому количественная оценка

этих показателей используется во всех основных системах

определения активности РА. Регистрация ЧПС и ЧБС поз-

воляет охарактеризовать распространенность воспалитель-

ного процесса. ЧБС может также в определенной степени

отражать выраженность боли в суставах. Поскольку связь

между болезненностью и припухлостью суставов варьирует

как у разных больных, так и с течением времени у одного

больного, для характеристики суставного статуса принято

определять оба эти показателя. 

В настоящее время не существует единого подхода к ре-

гистрации припухлости и болезненности суставов. Способы

их определения в клинических исследованиях различаются

по числу оцениваемых суставов, а также по тому, учитыва-

ются ли степень выраженности признака для каждого суста-

ва и размер самого пораженного сустава. Наиболее распро-
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страненными вариантами суставного счета являются пол-

ный, основанный на оценке 68/66 суставов, и сокращен-

ный, предусматривающий исследование 28 суставов. 

Полный вариант суставного счета включает оценку бо-

лезненности 68 суставов: височно-нижнечелюстных, груди-

но-ключичных, ключично-акромиальных, плечевых, лок-

тевых, лучезапястных, пястно-фаланговых, проксимальных

межфаланговых, межфаланговых суставов больших пальцев

и дистальных межфаланговых суставов кистей, тазобедрен-

ных, коленных, голеностопных, таранно-пяточных, плюс-

нефаланговых, межфаланговых суставов больших пальцев и

проксимальных межфаланговых суставов пальцев стоп.

Припухлость оценивается по тем же суставам за исключе-

нием тазобедренных. 

Для рутинной практики полный вариант суставного

счета представляется слишком громоздким и в настоящее

время наиболее широко применяется суставной счет, осно-

ванный на оценке 28 суставов (проксимальных межфалан-

говых, пястно-фаланговых, лучезапястных, плечевых, лок-

тевых, коленных). Эти суставы поражаются при РА в пер-

вую очередь. Кроме того, в силу анатомических особенно-

стей они хорошо доступны для объективного исследования

(за исключением плечевых суставов). Их состояние можно

оценить более надежно, чем изменения суставов стоп и го-

леностопных суставов. 

Характерный для РА системный воспалительный про-

цесс вызывает изменения не только параметров, характери-

зующих клинический статус больного, но и целого ряда ла-

бораторных показателей. В настоящее время наиболее ин-

формативными лабораторными признаками, характеризу-

ющими воспалительную активность, считаются СОЭ и

СРБ. Эти количественные показатели активности РА давно

применяются не только в клинических испытаниях, но и в

повседневной практике. 

В целом увеличение СОЭ считается общепризнанным

проявлением активного воспалительного процесса. Однако

развитие артрита не всегда сопровождается повышением

этого показателя. Наличие объективных признаков актив-

ного артрита при нормальной СОЭ показывает, что сама по

себе регистрация этого показателя не позволяет надежно

оценивать активность заболевания. Тем не менее в опреде-

ленной степени СОЭ отражает характер развивающегося

при РА патологического процесса. На это указывает нали-

чие четкой корреляции между значениями СОЭ и такими

важнейшими показателями тяжести заболевания, как про-

грессирование рентгенологических изменений и смерт-

ность больных [5].

Второй общепринятый лабораторный показатель ак-

тивности РА – СРБ. Некоторые авторы считают, что имен-

но СРБ может быть оптимальным биохимическим марке-

ром выраженности воспаления при РА [6]. Как и СОЭ, уро-

вень СРБ является хорошим предиктором прогрессирова-

ния рентгенологических изменений [7]. L. Gossec и соавт.

[8], наблюдавшие в течение 5 лет 191 больного с ранней ста-

дией РА, показали, что наряду с такими показателями, как

DAS, индекс Ричи, ООЗБ и утренняя скованность, исход-

ное значение СРБ являлось предиктором ремиссии заболе-

вания через 5 лет после начала наблюдения. 

При сопоставлении значений СОЭ и СРБ с клиниче-

скими признаками активности у 774 больных РА F. Wolfe [9]

отмечал, что для обоих лабораторных показателей коэффи-

циенты корреляции были примерно одинаковы: 0,248 для

СОЭ и 0,259 для СРБ. В 28% случаев имелось несоответствие

СОЭ и СРБ. Автор считает, что причиной этого несоответст-

вия может быть влияние концентрации иммуноглобулинов,

ревматоидного фактора и гемоглобина на величину СОЭ.

Поэтому СРБ может лучше характеризовать выраженность

острофазового ответа, но СОЭ более адекватно отражает об-

щую активность патологического процесса. M.M. Ward [10]

сопоставлял информативность СОЭ и СРБ, анализируя ре-

зультаты 63 клинических исследований, в которых была

представлена достаточная информация об этих показателях.

Автор отмечает, что после 12 и 24 нед лечения СОЭ лучше

отражала динамику воспалительной активности, чем СРБ.

В начале 90-х годов Американской коллегией ревмато-

логов (АКР) был разработан перечень наиболее информа-

тивных показателей активности РА [11], в который были

включены 7 параметров: ЧБС, ЧПС, оценка боли, ООАБ,

ООАВ, оценка функциональных нарушений и один из лабо-

раторных показателей воспалительной активности (на вы-

бор СОЭ или СРБ). Кроме того, при испытаниях базисных

препаратов, продолжающихся не менее 1 года, рекомендова-

но использовать рентгенологическое исследование суставов.

Однако ни один из этих признаков сам по себе не позволяет

достоверно определить уровень активности патологического

процесса в целом и не может считаться единственным кри-

терием воспалительной активности. Поэтому она оценива-

ется по совокупности признаков, которые принято объеди-

нять в составе суммарных индексов. 

Первым из таких индексов стал disease activity score

(DAS). Оригинальный DAS вычислялся по четырем исход-

ным параметрам: индексу Ричи, ЧПС, ООЗБ и СОЭ [12]. Зна-

чение каждого из них подвергалось специальному математи-

ческому преобразованию, после чего все четыре показателя

суммировались. 

При разработке DAS признаком высокой активности РА

считалось решение врача о необходимости усиления тера-

пии БПВП. Отсутствие такой необходимости расценивалось

как признак низкой активности. У 75% больных с низкой ак-

тивностью DAS был <2,4, а у 75% больных с высокой актив-

ностью DAS >3,7. Поэтому DAS <2,4 был определен как по-

казатель низкой, DAS >3,7 – высокой, а DAS от 2,4 до 3,7 –

умеренной активности РА. Уровень улучшения по DAS, поз-

воляющий зафиксировать хороший эффект лечения, был

обозначен как уменьшение этого показателя, как минимум

вдвое превышающее ошибку измерения, равную 0,6. Эф-

фект лечения было предложено расценивать как хороший в

тех случаях, когда динамика DAS >1,2, а его конечный уро-

вень ≤2,4. Отсутствие эффекта регистрируется, если дина-

мика <0,6 или колеблется от 0,6 до 1,2 при конечном уровне

DAS >3,7. В остальных случаях эффект оценивается как удо-

влетворительный. Результаты оценки эффективности по

DAS достоверно коррелировали с характером прогрессиро-

вания рентгенологических изменений [13]. 

При вычислении оригинального показателя DAS 

использовался расширенный вариант суставного счета,

который предусматривал оценку припухлости 44 суставов

и определение болезненности суставов с использованием

индекса Ричи. Позднее был разработан модифицирован-

ный показатель, основанный на исследовании болезнен-

ности и припухлости 28 суставов [14]. Этот вариант DAS

известен как DAS28. 
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DAS28=0,56√√ЧБС+0,28√√ЧПС+0,70lnСОЭ+0,014ООЗБ.
При этом ООЗБ оценивается по ВАШ (в мм), СОЭ –

(по Westergren). 

В специальных исследованиях было показано, что

DAS28 хорошо коррелирует с DAS и является таким же ва-

лидным, как и оригинальный показатель. Однако диапазо-

ны, определяющие различные степени активности РА, для

DAS и DAS28 не совпадают [15]. Высокой активности соот-

ветствуют значения DAS28 >5,1. Низкая активность регист-

рируется при DAS28<3,2. Диапазон DAS28 от 3,2 до 5,1 со-

ответствует умеренной активности. Эффект лечения по

DAS28 расценивается как хороший в тех случаях, когда по-

казатель снижается более чем на 1,2, а его конечный уро-

вень <3,2. Если динамика DAS28 <0,6 или колеблется от 0,6

до 1,2 при конечном уровне >5,1, лечение считается неэф-

фективным. В остальных случаях эффект расценивается как

удовлетворительный. M.L. Prevoo и соавт. [16], которые

оценивали значения оригинального индекса DAS у больных

РА, соответствовавших критериям ремиссии АКР, считают,

что DAS <1,6 можно расценивать как признак ремиссии РА.

J. Fransen и соавт. [17], которые провели аналогичную рабо-

ту для DAS28, указывают, что ремиссию можно зафиксиро-

вать в тех случаях, когда значение этого показателя <2,6. 

J.S. Smolen и соавт. [18] предложили упростить проце-

дуру вычисления суммарного показателя активности за счет

исключения предварительной математической обработки

исходных данных. Они разработали упрощенный индекс

активности болезни – simplified disease activity index (SDAI),

близкий по набору исходных компонентов к DAS28, но от-

личающийся от него включением ООАВ. В качестве остро-

фазового показателя авторы использовали СРБ. Пять ис-

ходных параметров (ЧБС, ЧПС, ООАВ, ООАБ и СРБ) сум-

мируются без предварительной обработки. 

SDAI=ООАВ+ООАБ+ЧПС+ЧБС+СРБ.
Для определения значений SDAI, соответствующих

различным уровням активности, была сформирована груп-

па экспертов, которые оценивали результаты обследования

больных РА. Для каждого клинического случая экспертам

было предложено оценить активность болезни как низкую,

умеренную или высокую. При этом было установлено, что

значения SDAI <20 соответствуют низкой, от 20 до 40 – уме-

ренной и >40 – высокой активности. 

B.F. Leeb и соавт. [19] сопоставили результаты исполь-

зования SDAI и DAS28 для оценки активности РА у 399

больных. Они отмечают, что значения индексов хорошо

коррелируют между собой, однако наблюдаются серьезные

расхождения в результатах определения уровня активности

болезни. Аналогичные расхождения при определении уров-

ня активности РА по SDAI и DAS28 наблюдали также 

Н.А. Чемерис и соавт. [20]. 

Через 2 года после разработки SDAI его создатели пред-

ложили новые пограничные значения этого индекса, кото-

рые резко отличались от предыдущих [21]. На этот раз была

сформирована другая группа экспертов. Они также получи-

ли данные обследования больных РА и должны были опре-

делить активность болезни как высокую, умеренную, низ-

кую или ремиссию. При этом было показано, что SDAI>26

соответствует высокой, 26≤SDAI<11 – умеренной,

11≤SDAI<3,3 – низкой активности РА, а SDAI≤3,3 – ре-

миссии. Авторы полагают, что такое серьезное расхождение

связано с тем, что разные врачи могут по-разному тракто-

вать проявления болезни. Кроме того, было установлено,

что СРБ не оказывает существенного влияния на результат

определения активности по SDAI [22]. Поэтому было при-

нято решение о создании более простого клинического ин-

декса активности болезни – clinical disease activity index

(CDAI), который вычисляется без учета СРБ. 

CDAI=ООАВ+ООАБ+ЧПС+ЧБС.
CDAI>22 было предложено считать признаком высо-

кой, 22≤CDAI<10 – умеренной, 10≤CDAI<2,8 – низкой ак-

тивности РА. Ремиссии соответствует CDAI≤2,8 [23].

В то же время авторы отмечают, что на результат анали-

за активности по индексам SDAI и CDAI очень большое

влияние оказывает ООАВ по ВАШ, которая является исход-

ным компонентом обоих индексов. Кроме того, ООАВ по

четырем степеням (высокая, умеренная, низкая активность

и ремиссия) была использована в качестве стандарта при

определении значений SDAI и CDAI, соответствующих раз-

ным уровням активности. ООАВ представляет собой обоб-

щающий нестандартизированный показатель. Процедура

его определения никак не регламентирована. Разные врачи

могут учитывать при оценке активности разные параметры.

При этом каждый врач будет трактовать значение этих при-

знаков, исходя из своего личного опыта. 

Поэтому включение ООАВ в число исходных параметров

суммарного индекса приводит к тому, что оценка становится

гораздо более субъективной. В то же время информативность

индекса существенно не повышается, поскольку врач при

определении активности в основном ориентируется на жало-

бы больного, ЧПС, ЧБС и острофазовые показатели, а эти

признаки и без того учитываются при вычислении SDAI.

Анализ, который был проведен D. Aletaha и J. Smolen [23] по-

казал, что ООАВ и ООАБ в значительной степени дублируют

друг друга. Включение большого числа исходных показате-

лей привело к тому, что удельный вес СРБ оказался слишком

низким и не оказывает существенного влияния на результат

анализа. Между тем реальное значение острофазовых пока-

зателей очень высоко. Они относятся к числу наиболее на-

дежных предикторов прогрессирования РА и обязательно

должны учитываться при оценке активности и определении

тактики лечения. После исключения СРБ из числа исходных

параметров индекс стал более простым, но не стал более ин-

формативным. Использование SDAI и CDAI для анализа

клинического материала показало, что они не всегда являют-

ся надежными предикторами прогрессирования деструкции

суставов и развития функциональных нарушений [24]. 

Авторы рекомендаций EULAR по лечению РА предла-

гают использовать для оценки воспалительной активности

любой из описанных выше индексов (DAS28, SDAI или

CDAI). Вместе с тем для определения ремиссии рекоменду-

ется использовать критерии, которые были разработаны со-

вместно ACR и EULAR [25]. Они носят предварительный

характер, и при их разработке эксперты не смогли найти оп-

тимальный способ определения ремиссии и предложили

использовать на выбор логическое определение ремиссии,

SDAI≤3,3 или CDAI≤2,8. 

Логический метод основан на исследовании четырех

признаков и позволяет зафиксировать ремиссию в тех случа-

ях, когда значение каждого из них не превышает 1. В число

этих признаков включены ЧПС, ЧБС, ООАБ (в см) по ВАШ

10 см и СРБ (в мг/дл). Авторы отмечают, что при подсчете

ЧПС и ЧБС по результатам исследования 28 суставов могут
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быть пропущены имеющиеся у больного воспаленные суста-

вы, поэтому при оценке этих показателей предпочтительно

принимать во внимание также данные исследования голено-

стопных суставов и суставов стоп. Однако эта рекомендация

не является обязательной и определение ЧПС и ЧБС по ре-

зультатам исследования 28 суставов вполне допустимо. На

том клиническом материале, который стал основой для раз-

работки определения ремиссии ACR/EULAR, у больных,

имевших ЧПС и ЧБС <1 по обследованию 28 суставов, не-

редко отмечалась остаточная воспалительная активность в

голеностопных суставах и суставах стоп. Но в подобных слу-

чаях значения других показателей обычно не позволяли за-

фиксировать наличие ремиссии.

Поскольку исследование СРБ не всегда возможно, экс-

перты предположили, что в повседневной клинической прак-

тике наличие ремиссии можно определять без учета значений

острофазовых показателей. При этом в соответствии с логи-

ческим методом ремиссия может быть зафиксирована в тех

случаях, когда значения ЧПС, ЧБС и ООАБ <1.

Эксперты не рекомендуют использовать для подтвер-

ждения ремиссии индекс DAS28, поскольку у пациентов,

соответствующих ремиссии по DAS28, могут сохраняться

довольно значительные воспалительные изменения. В не-

скольких работах было показано, что SDAI и CDAI опреде-

ляют статус больного как ремиссию гораздо реже, чем

DAS28. Вероятно, американские эксперты посчитали опре-

деление ремиссии по SDAI и CDAI слишком жестким. Если

оценить статус пациента, соответствующего логическому

определению ремиссии по SDAI, то его значение может су-

щественно превышать уровень, определяющий границу ре-

миссии. Даже без учета ООАВ значение SDAI может дости-

гать 4. Если же ООАВ окажется >0, то расхождение будет

еще более значительным

Следует также отметить, что в разных центрах SDAI и

CDAI показывают разные результаты. Так, T.S. Shaver и со-

авт. [26] при анализе результатов обследования 849 больных

в одной из клиник США зафиксировали ремиссию по

DAS28 у 28,5% больных, а по CDAI – у 6,5%

(DAS28/CDAI=4,4/1). В то же время австрийские ревмато-

логи при обследовании 948 больных РА наблюдали ремис-

сию по DAS28 у 43%, а по SDAI и CDAI – у 34%

(DAS28/CDAI=1,3/1) [27]. В исследовании, которое прово-

дилось в Германии, ремиссия по DAS28 отмечалась у 47,6%

больных, по SDAI – у 25,2% и по CDAI – у 24,1%

(DAS28/CDAI≈2/1) [28]. Поскольку три исходных парамет-

ра (ЧПС, ЧБС, ООАБ) для DAS28 и SDAI/CDAI совпадают,

такой значительный разброс может быть связан с тем влия-

нием, которое СОЭ оказывает на величину DAS28, а ООАВ –

на величину SDAI/CDAI. 

Это также позволяет считать, что SDAI и CDAI уступа-

ют по надежности индексу DAS28, поскольку в их итоговых

значениях слишком велик удельный вес ООАВ и не отраже-

на в должной мере величина острофазовых показателей. 

В то же время использование суммарных индексов как раз и

предназначено для того, чтобы сделать оценку активности

как можно более объективной. Стандартный метод может

использоваться как ревматологами, так и другими специа-

листами. Он должен как можно меньше зависеть от лично-

го опыта и квалификации врача и как можно полнее отра-

жать основные проявления воспалительного процесса (объ-

ективные признаки артрита, лабораторные изменения, на-

рушение самочувствия больного). В противном случае он

мало чем отличается от качественной оценки активности

РА, которая и в настоящее время применяется на практике. 

Российская классификация РА рекомендует использо-

вать для оценки активности заболевания DAS28 или сопос-

тавимый с ним метод [29]. На сегодняшний день мы не име-

ем веских оснований для пересмотра этой рекомендации.

SDAI и CDAI были рекомендованы в качестве критериев ре-

миссии, поскольку они определяли ее более жестко и выяв-

ляли значительно реже, чем DAS28. Однако эти данные бы-

ли получены при анализе материалов клинических исследо-

ваний, в которых участвовали ревматологи высокой квали-

фикации. Между тем в рутинной практике работают врачи,

имеющие разный опыт и квалификацию. Результаты при-

менения SDAI и CDAI здесь могут оказаться совершенно

другими, поскольку мнение врача оказывает большое влия-

ние на значение этих индексов. Это предположение под-

тверждается и результатами применения SDAI и CDAI 

в разных медицинских центрах. Но даже в тех работах, в

которых SDAI и CDAI показывали ремиссию достоверно

реже, чем DAS28, общее количество больных с ремиссией и

низкой активностью заболевания по DAS28, SDAI и CDAI

не различалось. Поэтому, если мы на практике будем опре-

делять цель лечения РА как ремиссию или низкую актив-

ность, то при использовании для мониторинга DAS28, SDAI

и CDAI врачи высокой квалификации, вероятно, получат

одинаковые результаты. Если же больных будут наблюдать

не самые опытные специалисты, то результат применения

SDAI и CDAI вообще непредсказуем.

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 4

А К Т У А Л Ь Н Ы Е В О П Р О С Ы Т Е Р А П И И Р Е В М А Т О И Д Н О Г О А Р Т Р И Т А

8

1. Smolen JS, Landewe R, Breedveld FC, et

al. EULAR recommendations for the man-

agement of rheumatoid arthritis with synthet-

ic and biological disease-modifying

antirheumatic drugs: 2013 update. Ann

Rheum Dis. 2014 Mar 1;73(3):492–509. DOI:

10.1136/annrheumdis-2013-204573.

2. Heiberg T, Finset A, Uhlig T, Kvien TK.

Seven year changes in health status and prior-

ities for improvement of health in patients

with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis.

2005 Feb;64(2):191–5. DOI:

http://dx.doi.org/10.1136/ard.2004.022699.

3. Groarke A, Curtis R, Coughlan R, Gsel A.

The role of perceived and actual disease status

in adjustment to rheumatoid arthritis.

Rheumatology (Oxford). 2004;43(9):1142–9.

DOI: http://dx.doi.org/10.1093/rheumatol-

ogy/keh262. Epub 2004 Jun 15.

4. Eichler HG, Mavros P, Geling O, et al.

Association between health-related quality of

life and clinical efficacy endpoints in

rheumatoid arthritis patients after four weeks

treatment with anti-inflammatory agents. Int

J Clin Pharmacol Ther. 2005;43(5):209–16.

DOI: http://dx.doi.org/10.5414/CPP43209.

5. Book C, Saxne T, Jacobsson LT. Prediction

of mortality in rheumatoid arthritis based on

disease activity markers. J Rheumatol.

2005;32(3):430–4.

6. Dessein PH, Joffe BI, Stanwix AE. 

High sensitivity C-reactive protein as a dis-

ease activity marker in rheumatoid arthritis. 

J Rheumatol. 2004;31(6):1095–7.

7. Smolen JS, Van Der Heijde DM, et al.;

Active-Controlled Study of Patients

Receiving Infliximab for the Treatment of

Rheumatoid Arthritis of Early Onset

(ASPIRE) Study Group. Predictors of joint

damage in patients with early rheumatoid

arthritis treated with high-dose methotrexate

with or without concomitant infliximab:

results from the ASPIRE trial. Arthritis

Rheum. 2006 Mar;54(3):702–10. DOI:

http://dx.doi.org/10.1002/art.21678.

Л И Т Е Р А Т У Р А



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 4

А К Т У А Л Ь Н Ы Е В О П Р О С Ы Т Е Р А П И И Р Е В М А Т О И Д Н О Г О А Р Т Р И Т А

9

8. Gossec L, Dougados M, Goupille P, et al.

Prognostic factors for remission in early

rheumatoid arthritis: a multiparameter

prospective study. Ann Rheum Dis.

2004;63(6):675–80. DOI:

http://dx.doi.org/10.1136/ard.2003.010611.

9. Wolfe F. Comparative usefulness of C-reac-

tive protein and erythrocyte sedimentation

rate in patients with rheumatoid arthritis. 

J Rheumatol. 1997;24(8):1477–85.

10. Ward MM. Relative sensitivity to change

of the erythrocyte sedimentation rate and

serum C-reactive protein concentration in

rheumatoid arthritis. J Rheumatol.

2004;31(5):884–95.

11. Felson DT, Anderson JJ, Boers M, et al.

The American College of Rheumatology pre-

liminary core set of disease activity measures

for rheumatoid arthritis clinical trials. The

Committee on Outcome Measures in

Rheumatoid Arthritis Clinical Trials. Arthritis

Rheum. 1993 Jun;36(6):729–40. DOI:

http://dx.doi.org/10.1002/art.1780360601.

12. Van der Heijde DM, van't Hof MA, van

Riel PL, et al. Judging disease activity in clin-

ical practice in rheumatoid arthritis: first step

in the development of a disease activity score.

Ann Rheum Dis. 1990 Nov;49(11):916–20.

DOI:

http://dx.doi.org/10.1136/ard.49.11.916.

13. Van Gestel AM, Prevoo ML, van't Hof

MA, et al. Development and validation of the

European League Against Rheumatism

response criteria for rheumatoid arthritis.

Comparison with the preliminary American

College of Rheumatology and the World

Health Organization/International League

Against Rheumatism Criteria. Arthritis

Rheum. 1996;39(1):34–40. DOI:

http://dx.doi.org/10.1002/art.1780390105.

14. Prevoo ML, van't Hof MA, Kuper HH, et

al. Modified disease activity scores that

include twenty-eight-joint counts.

Development and validation in a prospective

longitudinal study of patients with rheuma-

toid arthritis. Arthritis Rheum. 1995

Jan;38(1):44–8. DOI:

http://dx.doi.org/10.1002/art.1780380107.

15. Van Gestel AM, Haagsma CJ, van Riel

PL. Validation of rheumatoid arthritis

improvement criteria that include simplified

joint counts. Arthritis Rheum.

1998;41(10):1845–50. DOI:

http://dx.doi.org/10.1002/1529-

0131(199810)41:10%3C1845::AID-

ART17%3E3.0.CO;2-K.

16. Prevoo ML, van Gestel AM, van T Hof

MA, et al. Remission in a prospective study of

patients with rheumatoid arthritis. American

Rheumatism Association preliminary remis-

sion criteria in relation to the disease activity

score. Br J Rheumatol. 1996;35(11):1101–5.

DOI: http://dx.doi.org/10.1093/rheumatol-

ogy/35.11.1101.

17. Fransen J, Creemers MC, Van Riel PL.

Remission in rheumatoid arthritis: agreement

of the disease activity score (DAS28) with the

ARA preliminary remission criteria.

Rheumatology (Oxford). 2004;43(10):1252–5.

DOI: http://dx.doi.org/10.1093/rheumatol-

ogy/keh297. Epub 2004 Jul 6.

18. Smolen JS, Breedveld FC, Schiff MH, et

al. A simplified disease activity index for

rheumatoid arthritis for use in clinical prac-

tice. Rheumatology (Oxford).

2003;42(2):244–57. DOI:

http://dx.doi.org/10.1093/

rheumatology/keg072.

19. Leeb BF, Andel I, Sautner J, et al.

Disease activity measurement of rheumatoid

arthritis: Comparison of the simplified disease

activity index (SDAI) and the disease activity

score including 28 joints (DAS28) in daily

routine. Arthritis Rheum. 2005 Feb

15;53(1):56–60. DOI:

http://dx.doi.org/10.1002/art.20923.

20. Чемерис НА, Каратеев ДЕ, Насонов ЕЛ.

Новые подходы к оценке активности рев-

матоидного артрита: упрощенный индекс

активности болезни SDAI (Simplified

Disease Activity Index) при раннем артри-

те. Научно-практическая ревматология.

2005;43(2):7–10. [Chemeris NA, 

Karateev DE, Nassonov EL. New approaches

to the assessment of rheumatoid arthritis

activity: Simplified Disease Activity Index

(SDAI) in early arthritis. Nauchno-praktich-

eskaya revmatologiya = Rheumatology Science

and Practice. 2005;43(2):7–10. (In Russ.)].

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/

1995-4484-2005-1516.

21. Aletaha D, Ward MM, Machold KP, et al.

Remission and active disease in rheumatoid

arthritis: defining criteria for disease activity

states. Arthritis Rheum. 2005

Sep;52(9):2625–36. DOI:

http://dx.doi.org/10.1002/art.21235.

22. Aletaha D, Nell VP, Stamm T, et al. Acute

phase reactants add little to composite disease

activity indices for rheumatoid arthritis: vali-

dation of a clinical activity score. Arthritis Res

Ther. 2005;7(4):R796–806. DOI:

http://dx.doi.org/10.1186/ar1740.

23. Aletaha D, Smolen J. The Simplified

Disease Activity Index (SDAI) and the

Clinical Disease Activity Index (CDAI): 

a review of their usefulness and validity in

rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol.

2005 Sep–Oct;23(5 Suppl 39):S100–8. 

24. Bentley MJ, Reed GW. Simplified com-

posite disease activity measures in rheuma-

toid arthritis: should they be used in standard

care? Clin Exp Rheumatol. 2008

Mar–Apr;26(2):358–66.

25. Felson DT, Smolen JS, Wells G, et al.;

American College of Rheumatology;

European League Against Rheumatism.

American College of

Rheumatology/European League Against

Rheumatism provisional definition of remis-

sion in rheumatoid arthritis for clinical trials.

Arthritis Rheum. 2011 Mar;63(3):573–86.

DOI: http://dx.doi.org/10.1002/art.30129.

26. Shaver TS, Anderson JD, Weidensaul

DN, et al. The problem of rheumatoid arthri-

tis disease activity and remission in clinical

practice. J Rheumatol. 2008

Jun;35(6):1015–22. 

27. Mierau M, Schoels M, Gonda G, et al.

Assessing remission in clinical practice.

Rheumatology (Oxford). 2007

Jun;46(6):975–9. DOI:

http://dx.doi.org/10.1093/

rheumatology/kem007.

28. Iking-Konert C, Aringer M, 

Wollenhaupt J, et al. Performance of the new

2011 ACR/EULAR remission criteria with

tocilizumab using the phase IIIb study

TAMARA as an example and their compari-

son with traditional remission criteria. Ann

Rheum Dis. 2011 Nov;70(11):1986–90. DOI:

http://dx.doi.org/10.1136/ard.2011.152678.

29. Каратеев ДЕ, Олюнин ЮА. О класси-

фикации ревматоидного артрита. Научно-

практическая ревматология.

2008;46(1):5–16. [Karateev DE, Olunin YA.

About classification of rheumatoid arthritis.

Nauchno-prakticheskaya revmatologiya

=Rheumatology Science and Practice.

2008;46(1):5–16. (In Russ.)]. DOI:

http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2008-

848.



Борьба с инфекциями и инфекционными осложнения-

ми является одной из наиболее важных проблем медицины.

Болезни, вызываемые микроорганизмами, по-прежнему

играют существенную роль в патологии человека и наносят

огромный экономический ущерб обществу. Это полностью

относится и к ревматологии. Хорошо известно, что наличие

аутоиммунного ревматического заболевания (РЗ) и необхо-

димость применения препаратов с иммуносупрессивным

действием нередко способствуют развитию коморбидных

инфекций (КИ) различной природы и локализации, что су-

щественно затрудняет лечение пациентов.

В 2013 г. увидели свет новые рекомендации Европей-

ской антиревматической лиги (EULAR) по лечению РА [1],

которые подробно прокомментированы отечественными ав-

торами [2]. Цель настоящей статьи – рассмотреть некоторые

вопросы КИ в рамках современных подходов к терапии РА.

Обсуждение указанной проблемы необходимо вести с

учетом фонового риска развития КИ, обусловленного уже

самим наличием РА. Известно, что КИ у больных РА разви-

ваются в 1,5 раза чаще, чем в популяции, и занимают 2–3-е

место среди причин смерти [3]. В ретроспективном иссле-

довании случай-контроль частота КИ при РА значимо пре-

вышала таковую у здоровых: 19,64 и 12,87 на 100 пациентов-

лет соответственно (ОР 1,53; 95% ДИ 1,41–1,65). При этом

наиболее частыми КИ были (в порядке убывания): септиче-

ский артрит, остеомиелит, инфекции кожи и мягких тканей,

пневмония [4]. По данным российских авторов [5], частота

КИ у стационарных больных РА составила 38,1%. 

В рекомендациях EULAR (2013) большое внимание

уделяется применению метотрексата (МТ), который рас-

сматривается как препарат «первой линии» лечения актив-

ного РА. В то же время хорошо известно, что лечение МТ
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Проблема коморбидных инфекций (КИ) по-прежнему актуальна для современной ревматологии. Это связано как с наличием ауто-

иммунного ревматического заболевания, так и с необходимостью применения препаратов с иммуносупрессивным действием. 

В статье рассмотрены некоторые вопросы КИ в рамках рекомендаций EULAR (2013) по лечению ревматоидного артрита (РА).

Проанализирована частота КИ при лечении различными базисными противовоспалительными и генно-инженерными биологиче-

скими препаратами. Показано значение превентивных мероприятий в отношении КИ при лечении РА. Подчеркнута важность им-
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сопровождается увеличением восприимчивости к инфекци-

онным осложнениям (табл. 1). 

Так, в годичном проспективного исследования [7] пока-

зано, что применение МТ в низких дозах (5–15 мг/нед) у

больных РА по сравнению с контрольной группой таких же

пациентов, получавших иные БПВП (сульфасалазин –

СУЛЬФ, гидроксихлорохин, препараты золота, D-пеницил-

ламин), приводило к достоверному повышению числа вто-

ричных КИ (62 и 47% соответственно, p=0,033) и нарастанию

необходимости в применении антибиотиков для их лечения

(40 и 26% соответственно, p=0,031). В крупном ретроспек-

тивном исследовании, включавшем более 20 тыс. больных

РА, риск КИ, требовавших госпитализации, значимо повы-

шался при лечении циклофосфамидом (ОР 3,26; 95% ДИ

2,28–4,67) и азатиоприном (ОР 1,52; 95% ДИ 1,19–1,97), но

не МТ (ОР 1,1; 95% ДИ 0,98–1,23). Однако у больных, полу-

чавших МТ, отмечено значимое увеличение частоты развития

пневмонии (ОР 1,16; 95% ДИ 1,0–1,33) [12]. По данным мно-

гоцентрового проспективного исследования CORRONA, у

больных РА риск КИ при лечении МТ был значимо выше,

чем при использовании других БПВП [13]. При лечении МТ

у пожилых больных РА наблюдалось значимое нарастание

частоты серьезных (т. е. требовавших госпитализации или па-

рентерального применения антибиотиков) КИ [14]. Имеется

ряд клинических наблюдений, свидетельствующих о связи

между применением МТ при РА и развитием оппортунисти-

ческих инфекций, включая туберкулез (ТБ), пневмоцистоз,

аспергиллез, прогрессирующую мультифокальную лейкоэн-

цефалопатию и др. [8, 15–18]. В то же время в других когорт-

ных исследованиях значимого нарастания риска при лечении

МТ у больных РА не получено. Подобный диссонанс, вероят-

но, можно объяснить различиями в выборках пациентов, ка-

сающимися длительности и тяжести течения болезни, функ-

циональной недостаточности суставов и др. Таким образом,

применение МТ у больных РА ассоциируется с минималь-

ным нарастанием риска развития КИ.

В соответствии с рекомендациями EULAR (2013) при

наличии противопоказаний или ранней непереносимости

МТ в качестве препаратов «первого ряда» следует рассмат-

ривать лефлуномид (ЛЕФ) или СУЛЬФ. Необходимо заме-

тить, что перечень противопоказаний для применения МТ

и ЛЕФ, а также спектр и частота нежелательных реакций,
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Таблица 1. Ч а с т о т а  К И  у  б о л ь н ы х  РА  п р и  л е ч е н и и  М Т  в  р а м к а х  н а б л ю д а т е л ь н ы х  и с с л е д о в а н и й

R.S. Perhala и соавт., 1991[6]

M.J. van der Veen, 1994 [7]

A.M. Boerbooms, 1995 [8]

А. Schnabel и соавт., 1996 [9]

M.F. Doran и соавт., 2002 [10]

F. Wolfe и соавт., 2006 [11]

S. Bernatsky и соавт., 2007 [12]

J.D. Greenberg и соавт., 2010 [13]

J. Widdifield и соавт., 2013 [14]

Ретроспективное когортное, 
МТ (n=60), 

без МТ (т=61)

Проспективное когортное (1 год), 
МТ (n=77), 

иные БПВП – контроль (n=151)

Проспективное когортное (6 лет), 
МТ (n=47)

Проспективное когортное (2,5 года), 
МТ (n=185)

Проспективное когортное (12,7 года), 
МТ (n=133)

Проспективное когортное (3,5 года), 
МТ (n=9150)

Проспективное когортное (23 года), 
МТ (n=7044)

Проспективное когортное (5 лет), 
МТ (n=4206)

Ретроспективное когортное (18 лет), 
пожилые пациенты, МТ (n=6301)

Инфекции в целом 
8,7%

5,5% (p=0,37)

Инфекции в целом
МТ: ОР 1,52; 95% ДИ 1,04–2,22

Контроль: ОР 1,4; 95% ДИ 0,95– 2,05
Применение антибиотиков

МТ: ОР 1,49; 95% ДИ 1,04– 2,13
Контроль: ОР 1,34; 95% ДИ 0,95–1,89

Инфекции, требовавшие применения антибиотиков,
при длительности периода наблюдения:

0–12 мес – 17%
0–48 мес – 10,7%
0–72 мес – 16%

Инфекции в целом 30,2%
при длительности периода наблюдения:

0–12 мес – 30,7%
13–30 мес – 69,2%

Инфекции в целом:
ОР 0,96; 95% ДИ 0,64–1,45

Инфекции, требовавшие госпитализации:
ОР 0,91; 95% ДИ 0,57–1,45

Пневмония:
ОР 1,0; 95% ДИ 0,8–1,2

Инфекции, требовавшие госпитализации:
ОР 1,1; 95% ДИ 0,98–1,23,

в том числе пневмония:
ОР 1,16; 95% ДИ 1,02–1,33

Инфекции в целом:
ОР 1,3; 95% ДИ 1,12–1,5; p<0,001

Серьезные инфекции
МТ ≤10 мг/сут:

ОР 2,38; 95% ДИ 2,22–2,56,
МТ >10 мг/сут:

ОР 2,97; 95% ДИ 1,90–4,64



включая КИ, примерно одинаковы. Так, по данным выпол-

ненного в США многоцентрового рандомизированного

контролируемого исследования (РКИ), в котором сопоста-

вляли эффективность и переносимость МТ и ЛЕФ, доля па-

циентов, выбывших из испытания из-за тяжелых КИ, со-

ставила 2,1 и 1% соответственно [19]. В работе F. Wolfe и со-

авт. [11] терапия ЛЕФ рассматривается как независимый

фактор риска госпитализации в связи с пневмонией 

(ОР 1,3; 95% ДИ 1,0–1,5; p=0,036). В ретроспективном ис-

следовании, включавшем 401 больного РА, частота разви-

тия тяжелых КИ (пневмония, ТБ, целлюлит, диссеминиро-

ванная герпес-вирусная инфекция и др.) на фоне терапии

ЛЕФ составила 8,2%. Основными факторами риска КИ, по-

лученными методом логистической регрессии, были воз-

раст 65 лет и старше (ОР 1,85; 95% ДИ 1,16–3,11; p=0,01),

наличие сахарного диабета (ОР 1,39; 95% ДИ 1,09–1,96;

p=0,03), сопутствующее применение ГК в дозе ≥7,5 мг/сут

(ОР 1,52; 95% ДИ 1,04–2,45; p=0,04) [20]. Аналогичные дан-

ные приводят новозеландские авторы: частота КИ у боль-

ных РА при лечении ЛЕФ составила 6,4%. Подчеркивается,

что подобная частота КИ не является препятствием для

проведения тщательно контролируемой (tight control) тера-

пии ЛЕФ у больных РА, однако при развитии тяжелых ин-

фекционных осложнений настоятельно рекомендуется про-

ведение «отмывки» с применением холестирамина [21].

Согласно рекомендациям EULAR (2013), назначение

ГК в низких дозах (≤7,5 мг/сут преднизолона) рассматрива-

ется как составляющая стратегии лечения РА в первые 6 мес

болезни. При этом подчеркивается, что ГК следует отменить

так быстро, как это возможно с клинической точки зрения.

Указанная формулировка, несомненно, связана с проблемой

безопасности терапии ГК, включая развитие КИ. 

В большинстве наблюдательных исследований последних

лет (табл.2) показана отчетливая ассоциация применения ГК

при РА с развитием инфекционных осложнений как в целом,

так и серьезных КИ. J. Franklin и соавт. [22] продемонстриро-

вали, что независимыми предикторами развития КИ, сопро-

вождавшихся госпитализацией, у больных РА были курение

(ОР 1,6; 95% ДИ 1,0–2,5), позитивность по ревматоидному фа-

ктору (ОР 2,0; 95% ДИ 1,3–3,0) и лечение ГК (ОР 2,2; 95% ДИ

1,5–3,4). При наличии всех трех указанных факторов риск раз-

вития серьезных КИ повышался до 7,4 (95% ДИ 3,3–16,8). В

исследовании случай-контроль, включавшем 16 207 пожилых

больных РА, показано, что прием преднизолона в дозе 5 мг/сут

в течение 3, 6 мес или 3 лет значимо увеличивал риск развития

серьезных КИ на 30, 40 и 100% соответственно. Риск серьез-

ных КИ при лечении преднизолоном в дозе 5 мг/сут в течение

3 лет практически совпадал с таковым у больных, получавших

препарат по схеме 30 мг/сут в течение 28 дней (2,0 и 1,84 соот-

ветственно) [25]. По данным немецких исследователей [26],

назначение преднизолона в дозе 7,5 мг/сут больным РА, полу-

чающим БПВП и имеющим факторы риска, повышает веро-

ятность развития серьезных КИ в 1,5–5,3 раза. Увеличение до-

зы преднизолона до 15 мг/сут сопровождается возрастанием

показателей риска вдвое (3,2–11,4).

Проблема КИ в ревматологии в последние годы стала

значительно более важной в связи с активным внедрением в

клиническую практику генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), действие которых направлено на спе-

цифические компоненты патогенеза РЗ. Применение

ГИБП позволило достичь больших успехов в первую оче-

редь в лечении РА. Сегодня ГИБП включены во все нацио-

нальные и международные руководства по лечению РА. 

В рекомендациях EULAR (2013) отмечается, что назначение
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Таблица 2. Ч а с т о т а  К И  у  б о л ь н ы х  РА  п р и  л е ч е н и и  Г К  в  р а м к а х  н а б л ю д а т е л ь н ы х  и с с л е д о в а н и й

F. Wolfe и соавт., 2006 [11]

J. Franklin и соавт., 2007 [22]

D. Lacaille и соавт., 2008 [23]

A.L. Smitten и соавт., 2008 [24]

J.D. Greenberg и соавт., 2010 [13]

J. Widdifield и соавт., 2013 [14]

Проспективное когортное, ГК (n=6396)

Проспективное когортное, ГК (n=530)

Ретроспективное когортное, ГК (n=12 302)

Ретроспективное когортное, ГК (n=11 505)

Проспективное когортное, ГК (n=3826)

Ретроспективное когортное, 
пожилые пациенты, ГК (n=4978)

Госпитализация по поводу пневмонии
ГК в целом: ОР 1,7; 95% ДИ 1,5– 2,1, 

ГК <5 мг/сут: ОР 1,4; 95% ДИ 1,1– 1,6,
ГК >5–10 мг/сут: ОР 2,1; 95% ДИ 1,7– 2,7,

ГК >10 мг/сут: ОР 2,3; 95% ДИ 1,6– 3,2

Серьезные инфекции:
ОР 2,2; 95% ДИ 1,5–3,4

Серьезные инфекции:
ОР 1,9; 95% ДИ 1,75–2,05

Серьезные инфекции
ГК в целом: ОР 1,92; 95% ДИ 1,67– 2,21, 

ГК ≤5 мг/сут: ОР 1,32; 95% ДИ 1,06– 1,63,
ГК 6–10 мг/сут: ОР 1,94; 95% ДИ 1,53–2,46,
ГК >10 мг/сут: ОР 2,98; 95% ДИ 2,41–3,69

Инфекции в целом:
ОР 1,05; 95% ДИ 0,97–1,15,

ГК >10 мг/сут:
ОР 1,3; 95% ДИ 1,11–1,53,

оппортунистические инфекции:
ОР 1,63; 95% ДИ 1,20–2,21

Серьезные инфекции
ГК ≤5 мг/сут: ОР 3,96; 95% ДИ 3,67– 4,27,

ГК 6–9 мг/сут: ОР 4,28; 95% ДИ 3,70– 4,96,
ГК 10–19 мг/сут: ОР 5,93; 95% ДИ 5,42–6,59,

ГК ≥20 мг/сут: ОР 7,57; 95% ДИ 6,87– 8,34



ГИБП следует рассматривать у больных РА с недостаточ-

ным эффектом стратегии, основанной на применении МТ

и/или других БПВП (с ГК или без них). Вместе с тем по ме-

ре накопления мирового клинического опыта стало понят-

но, что применение этих препаратов ассоциируется с нара-

стающим риском развития КИ, в том числе тяжелых.

Данные, касающиеся риска развития КИ при лечении

ГИБП, были весьма противоречивы. В большинстве РКИ

указывалось на низкую частоту развития тяжелых КИ, анало-

гичную таковой для иных БПВП, в частности МТ. Однако

применение ГИБП в реальной клинической практике при РА

и других РЗ сопровождалось явным нарастанием частоты и

тяжести КИ, в том числе с летальным исходом. По данным

крупного ретроспективного когортного исследования, вклю-

чавшего более 5000 больных РА, вероятность развития вери-

фицированных бактериальных КИ, ставших причиной гос-

питализации у пациентов, получавших ингибиторы фактора

некроза опухоли (ФНО) α, по сравнению с пациентами, при-

нимавшими МТ, была значимо выше как в целом (ОР 1,94;

95% ДИ 1,32–2,83), так и в течение первых 6 мес терапии 

(ОР 4,2; 95% ДИ 2,0–8,8) [27]. Повышение частоты развития

КИ при лечении ингибиторами ФНОα подтверждается ре-

зультатами крупных наблюдательных исследований и нацио-

нальных регистров. По данным Британского регистра биоло-

гических препаратов, частота серьезных КИ при лечении ин-

гибиторами ФНОα составила 12,8%, или 4,2 на 100 пациен-

тов-лет, и была максимальной на протяжении первых 6 мес

лечения [28]. Анализ данных Германского регистра RABBIT

показал, что применение ингибиторов ФНОα в 2 раза повы-

шает риск развития серьезных КИ по сравнению с использо-

ванием БПВП [26]. Среди больных РА, включенных в италь-

янский регистр GISEA, частота серьезных КИ на фоне тера-

пии этими препаратами составила 8,16% [29]. В когорте боль-

ных Голландского регистра DREAM частота серьезных КИ

при использовании ингибиторов ФНОα достигала в целом

6,3% и была максимальной в течение первого года, снижаясь

в дальнейшем (4,57–2,91 на 100 пациентов-лет соответствен-

но) [30]. Как показано в метаанализе, объединившем данные

6 регистров, риск развития Herpes zoster у больных РА при ле-

чении ингибиторами ФНОα составил 1,56 (р=0,009). При

этом частота тяжелых форм герпес-вирусной инфекции в

2–4 раза превосходила таковую при лечении БПВП [31].

В настоящее время повышенный риск развития КИ

рассматривается как нежелательное явление, специфичное

для всех ГИБП. В частности, при этапном анализе данных

проспективного наблюдательного когортного исследования

SUNSTONE, в котором изучали безопасность ритуксимаба

(РТМ) у больных РА в условиях реальной клинической пра-

ктики, частота серьезных КИ составила 20%, или 5,8 на 100

пациентов-лет [32]. По данным французского регистра

ОРА, серьезные КИ развились у 6,4% больных РА, получав-

ших лечение абатацептом [33]. В ходе РКИ и продолженных

открытых исследований частота серьезных КИ при лечении

тоцилизумабом колебалась от 4,5 до 9,0 на 100 пациентов-

лет [34–38] и была аналогична таковой у больных, получав-

ших ингибиторы ФНОα.

По мнению экспертов EULAR, при неэффективности

ГИБП при РА следует рассмотреть возможность назначения

тофацитиниба (ТОФА). Однако безопасность этого препа-

рата полностью не изучена. Так, на фоне терапии ТОФА от-

мечено нарастание частоты серьезных КИ у пациентов,

принимавших в прошлом БПВП, по сравнению с больны-

ми, получавшими ГИБП (4,7 и 3,7 на 100 пациентов-лет со-

ответственно) [39]. При оценке эффективности и безопас-

ности препарата у 4102 больных умеренным и тяжелым РА ус-

тановлено, что частота серьезных КИ составила 4,5%, Herpes

zoster – 6,1%, оппортунистических КИ (включая ТБ) – 0,7%.

КИ были ведущей причиной как временного прекращения

приема препарата, так и его отмены (14,4 и 3,8% соответст-

венно). Обращали на себя внимание более частое развитие

Herpes zoster у больных, находившихся на монотерапии ТОФА,

по сравнению с пациентами, получавшими препарат в ком-

бинации с БПВП (5,2 и 3,8 на 100 пациентов-лет соответст-

венно), а также преобладание этой инфекции у пациентов

монголоидной расы при сопоставлении с европеоидной (6,7

и 3,5 на 100 пациентов-лет соответственно) [40].

В заключительной рекомендации EULAR (2013) под-

черкивается, что при подборе лечения следует учитывать не

только активность заболевания, но и прогрессирование де-

струкции суставов, наличие сопутствующих заболеваний и
безопасность терапии. В связи с этим целесообразно напом-

нить наиболее важные организационные аспекты, позволя-

ющие минимизировать влияние инфекции при терапии РА,

в первую очередь ГИБП.

На исходном этапе:
• тщательный отбор больных в строгом соответствии с

показаниями;

• исключение больных с клинически значимой инфек-

цией в активной форме;

• тщательное обследование с целью выявления латент-

ной инфекции → соответствующее лечение в случае ее об-

наружения → отсрочка начала терапии ГИБП;

• крайняя осторожность при решении вопроса о лече-

нии ГИБП у больных с повышенной восприимчивостью к

инфекциям, хронической инфекцией или наличием в анам-

незе рецидивирующих инфекций.

Во время и после лечения:
• информирование больных о возможности ГИБП по-

вышать способность к развитию инфекций;

• инструктирование больных о необходимости немед-

ленного обращения к врачу при появлении во время или по-

сле лечения ГИБП симптомов инфекции (повышение тем-

пературы тела, общая слабость, кашель или гриппоподоб-

ные симптомы) или признаков, позволяющих заподозрить

ТБ (субфебрилитет, длительно сохраняющийся кашель,

снижение массы тела и др.);

• тщательное наблюдение как минимум в течение 6 мес

после окончания лечения ГИБП (в частности, ингибитора-

ми ФНОα);

• прекращение терапии ГИБП при развитии тяжелой

инфекции и проведение в связи с этим соответствующего

обследования и лечения.

Хотелось бы еще раз обратить внимание на проблему

ТБ, развитие которого отмечено при лечении всеми упомя-

нутыми препаратами. Более того, появление новых биоло-

гических препаратов и значительный рост числа больных,

получающих данную терапию, могут привести к формиро-

ванию еще одной группы высокого риска развития ТБ. Та-

ким пациентам требуются не только скрининг на ТБ перед

началом лечения, но и регулярное дальнейшее обследова-

ние с целью исключения развития активного ТБ и монито-

ринга латентной ТБ-инфекции [41].
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Весьма важной проблемой остаются хронические КИ,

вызванные вирусами гепатита В (HBV) и С (HBC). Курация

больных РА в рамках хронической HBV-инфекции предста-

вляется весьма актуальной клинической проблемой. Так,

по данным литературы последних 3 лет, частота HBV-носи-

тельства среди больных РА и спондилоартропатиями ко-

леблется от 10 до 51% [42–45]. При анализе переносимости

некоторых базисных препаратов больными РА, инфициро-

ванными HBV, показано, что МТ отменяли в 100% случаев

в связи с повышением уровня печеночных ферментов [46].

Другой не менее важной причиной неудач в лечении явля-

ется возможность реактивации HBV-инфекции. Случаи ее

развития описаны для всех ГИБП, зарегистрированных в

нашей стране. Японскими исследователями установлено,

что назначение ГИБП больным РА, являющимся HBV-но-

сителями, повышало вероятность активизации инфекции в

10,9 раза (р=0,008) [45].

По мнению большинства исследователей, в том числе

экспертов EULAR, ГИБП-терапия у больных РА, являющих-

ся носителями HBV, может проводиться при обязательном

профилактическом применении современных противови-

русных препаратов [47]. Выбор и длительность применения

противовирусного препарата зависят от планируемой про-

должительности терапии ГИБП и HBV-статуса, поэтому

окончательное решение принимается только после консуль-

тации гепатолога. Лечение противовирусными препаратами

начинают за 1–2 нед до начала терапии ГИБП и продолжают

по меньшей мере 6–12 мес после ее окончания. В процессе

терапии обязательно мониторирование титров HBs-антител,

уровней виремии и трансаминаз каждые 4–8 нед. Известно,

что снижение титра HBs-антител в сыворотке при латентной

HBV-инфекции – первый предвестник обратной серокон-

версии в HBs-антиген и развития реактивации процесса.

В табл. 3 представлен алгоритм применения ГИБП у

HBV-инфицированных больных РА.

Данные о значении хронической HCV-инфекции у боль-

ных РА неполные и нередко противоречивые. Согласно кон-

сенсусу 2012 г. [56], перед началом терапии ингибиторами

ФНОα необходимо проводить обследование всех больных РА

на HCV, поскольку безопасность длительного применения

этих препаратов у пациентов с данной инфекцией не устано-

влена. Однако подобное заключение не сопровождается ни

четкими показаниями к применению терапии ингибиторами

ФНОα при хронической HCV-инфекции, ни четкими проти-

вопоказаниями и в ежедневной клинической практике врачи

продолжают применять эти препараты, не располагая стан-

дартизированными схемами наблюдения [57].

Важным мероприятием, направленным на борьбу с КИ,

является вакцинация. Многочисленные данные (и наш соб-

ственный опыт) свидетельствуют об отсутствии значимого

негативного влияния иммунизации на течение РА. Так, в

проведенном в Швеции эпидемиологическом исследова-

нии EIRA установлено, что на протяжении 5-лет после им-

мунизации наиболее распространенными вакцинами отсут-

ствовало нарастание числа случаев возникновения или обо-

стрения РА у больных как с позитивными, так и с негатив-

ными по антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду формами. Авторы настоятельно подчеркивают не-
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Таблица 3. А л г о р и т м  п р и м е н е н и я  Г И Б П  у  H B V - и н ф и ц и р о в а н н ы х  б о л ь н ы х  РА  
( [ 4 8 ]  в  м о д и ф и к а ц и и )

До начала ГИБП-терапии:
скрининг на HBV-инфекцию;
при отсутствии HBsAg(-) и HBсAb(-) рассмотреть вопрос о вакцинации;
при наличии хронической HBV-инфекции – консультация гепатолога или инфекциониста

Профилактика реактивации:
HBsAg(+):
начать противовирусную терапию в соответствии с имеющимися данными о резистентности и уровнем ДНК HBV как минимум за 1 нед
до начала лечения ГИБП;
оценить соотношение риск/польза применения РТМ у этой категории больных; 1

HBsAg(-), но HBcAb(+) при неопределяемом уровне ДНК HBV:
рассматривать ГИБП-терапию как безопасную;
оценить соотношение риск/польза применения РТМ у этой категории больных; 2

контроль титров HBsAb 3

Мониторинг во время ГИБП-терапии:
контроль АЛТ, ДНК HBV, HBsAb каждые 4–8 нед независимо от наличия или отсутствия противовирусной терапии

HBV-реактивация во время ГИБП-терапии 4

отмена ГИБП, консультация гепатолога или инфекциониста;
начало или модификация противовирусной терапии с целью снижения риска развития синдрома иммунной реконституции;
минимизация дозы ГК, поскольку риск реактивации и вирусной резистентности возрастает 5

Прекращение ГИБП-терапии:
продолжить проводимую противовирусную терапию в течение 6–12 мес; 6

если противовирусная терапия не проводилась, осуществлять строгий клинический и серологический мониторинг на предмет HBV-реак-
тивации исходя из интервалов между дозами ГИБП

Примечание. 1 – в литературе имеются сообщения [49, 50] о HBV-реактивации у HBsAg(+)-больных при лечении РТМ на фоне противови-
русной терапии; 2 – при HBV-реактивации возможно рефрактерное течение гепатита с 38% летальностью [51]; 3 – при наличии HBsAb в
низких титрах до начала терапии ингибиторами ФНОα или РТМ риск HBV-реактивации нарастает [51–53]; 4 – при развитии клинических
или серологических признаков HBV-реактивации у больного с исходно стабильным гепатологическим статусом следует предположить раз-
витие резистентности к противовирусному препарату; 5 – отмечено при лечении РТМ [51, 54]; 6 – в соответствии с рекомендациями Аме-
риканской (6 мес) или Европейской (12 мес) ассоциаций по изучению болезней печени [54, 55].



обходимость довести полученные данные до сведения ра-

ботников здравоохранения, чтобы инициировать вакцина-

цию у больных РА в соответствии с национальными про-

граммами иммунизации [56].

В современных условиях иммунизация противогрип-

позными и пневмококковыми вакцинами рекомендуется

всем больным с аутоиммунными воспалительными РЗ,

включая РА, поскольку у них высок риск летальных исходов

от инфекций нижних дыхательных путей. При этом вакци-

нацию следует применять даже в случаях с ожидаемым 

субоптимальным эффектом.

По мнению ряда авторов [58–61], для достижения оп-

тимального иммунного ответа у больных РА вакцинацию

следует проводить до назначения ГИБП. Эксперты EULAR

считают возможным назначение вакцинации на фоне тера-

пии как БПВП, так ингибиторами ФНОα. В то же время у

больных РА, у которых планируется терапия РТМ, учитывая

выраженное ингибирующее влияние последнего на уровень

поствакцинального ответа, иммунизация должна быть про-

ведена до начала лечения. Если же такое лечение уже нача-

то, то вакцинацию необходимо осуществить как минимум

через 6 мес после начала анти-В-клеточной терапии, но не

менее чем за 4 нед до следующего курса.

Таким образом, проблема КИ при РА остается актуаль-

ной как с научной, так и с практической точки зрения и тре-

бует неослабного внимания ревматологов.
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Глюкокортикоиды (ГК) используются в лечении мно-

гих ревматических заболеваний в качестве базисной проти-

вовоспалительной терапии. Место ГК в лечении ревматоид-

ного артрита (РА) широко обсуждается ревматологическим

сообществом уже более 50 лет [1–7]. Открытие чрезвычайно

высокой эффективности ГК при РА явилось прорывом в ле-

чении этого заболевания и послужило основанием для прису-

ждения в 1950 г. Нобелевской премии по медицине американ-

ским ученым P.S. Hench, E.C. Kendall и Т. Reichstein. В первом

сообщении об использовании кортизона при РА P.S. Hench

и соавт. [8] описывали «драматическое» улучшение симпто-

мов РА у 16 больных. Интересно, что длительность РА у них

была менее 5 лет, а у 8 из 16 – менее 2 лет. Авторы считали,

что кортизон эффективен при ранних воспалительных

процессах, а не при более поздних пролиферативных изме-

нениях в синовии. Отмена кортизона сопровождалась поте-

рей эффекта. Оптимальной считалась доза кортизона 100

мг, которая позднее была уменьшена. В 1959 и 1960 гг. поя-

вилось сообщение о первом контролируемом 3-летнем

сравнительном исследовании больных РА с длительностью

болезни менее 2 лет, которым назначали преднизолон в ра-

зовой суточной дозе >20 мг с последующим ее снижением
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В статье обсуждается место глюкокортикоидов (ГК) в современной стратегии лечения ревматоидного артрита (РА) согласно ре-

комендациям EULAR 2013 г. Приведен обзор основных исследований ГК за весь период применения этих препаратов в лечении РА.

Обсуждаются сложности, позитивные и негативные стороны использования ГК при РА, возможности их влияния на прогрессиро-

вание деструкции в мелких суставах кистей и стоп.

В связи с получением в последние годы новых данных рекомендация EULAR 2013 г. по ведению больных РА в отношении ГК сформу-

лирована следующим образом: «В качестве компонента стратегии лечения в течение первых 6 мес болезни следует рассматривать

применение низких доз ГК (в комбинации с одним или несколькими базисными противовоспалительными препаратами)». Особо под-

черкивается, что ГК следует отменить как можно быстрее, насколько это возможно с клинической точки зрения. Термин «низ-

кая доза ГК» подразумевает назначение преднизолона в дозе ≤7,5 мг/сут.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; глюкокортикоиды; ведение больных; рекомендации EULAR.
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через 1 год до 10 мг (n=45) и аспирин или другие анальгети-

ки (n=39) [9, 10]. Исследование показало превосходство

преднизолона в 1–3-й год в отношении боли, припухлости,

функционального состояния и развития деструкции в мел-

ких суставах, особенно в 1-й год. Тяжелые нежелательные

реакции отмечались при приеме 20 мг/сут преднизолона.

Таким образом, стало очевидно, что неизбежно развиваю-

щиеся тяжелые токсические реакции при длительном прие-

ме высоких доз ГК (>20 мг/сут преднизолона) при РА пол-

ностью нивелируют благоприятный эффект лечения [11]. 

Вследствие этого стали использоваться различные режи-

мы ГК-терапии при РА: альтернативный режим, внутривен-

ное введение, депо-инъекции, причем эти режимы стали при-

менять при отсутствии рандомизированных контролируемых

исследований (РКИ). Почти за 30 лет (с 1966 по 1994 г.) для

проведения метаанализа [12] удалось отобрать всего 9 иссле-

дований (в среднем длительностью 7 мес каждое), посвящен-

ных сравнению ГК с анальгетиками. Кроме того, как показал

анализ базы данных (Arthritis, Rheumatism, and Aging Medical

Information System – ARAMIS), у пациентов РА, леченных

ГК, риск преждевременной летальности был в 1,5 раза выше,

чем у пациентов, не получавших ГК [13]. 

После появления доказательств эффективности базис-

ных противовоспалительных препаратов (БПВП) был

сформулирован еще один подход к использованию ГК при

РА – в качестве «bridge therapy». В первом 18-недельном

РКИ этой стратегии [14] преднизолон назначали в начале

терапии парентеральными препаратами золота в дозе 

10 мг/сут в первые 12 нед, 7,5 мг/сут на 13-й и 14-й неделе,

5 мг/сут на 15-й и 16-й неделе и 2,5 мг/сут на 17-й и 18-й не-

деле. Пациенты контрольной группы получали плацебо. За

первые 12 нед улучшение было отмечено у 60% больных, но

по мере снижения дозы преднизолона практически у всех

пациентов (58%) развилось обострение. Различий в рентге-

нологическом прогрессировании между группами не было.

Поэтому авторы не рекомендовали «bridge therapy» для

больных РА. Неудача применения короткого курса предни-

золона в начале лечения БПВП сформировала представле-

ние об использовании относительно низких доз ГК дли-

тельно для достижения контроля за течением РА. Несмотря

на отсутствие РКИ, к 90-м годам прошлого века перораль-

ные ГК получали около 60–70% больных РА [15].

Этот исторический экскурс показывает, что уже с 50-х

годов ХХ в. для ревматологов стало аксиомой, что назначе-

ние ГК в относительно низких дозах оправдано в ранних

стадиях РА, а высокие дозы используются только по стро-

гим показаниям:

• очень высокая активность ревматоидного процесса, 

в том числе с явлениями генерализованного васкулита (ли-

хорадка, потеря массы тела, анорексия и др.);

• тяжелые осложнения терапии БПВП. 

В остальных случаях назначение при РА ГК в высоких

дозах и в течение длительного времени абсолютно проти-

вопоказано и может рассматриваться как серьезная вра-

чебная ошибка.

Однако быстрый противовоспалительный и обезболи-

вающий эффект ГК привел к частому их назначению в раз-

ных лекарственных формах (перорально, внутрисуставно,

внутривенно), подчас в неадекватных дозах, что способст-

вует развитию тяжелых осложнений. Помимо остеопороза,

синдрома Кушинга, катаракты, стероидного диабета, при

РА быстро развивается кортизонозависимость, увеличива-

ется частота коморбидных инфекций, что приводит к пере-

рывам в базисной терапии, утяжеляет течение болезни,

уменьшает продолжительность жизни пациентов. Однако

вокруг вопроса о том, каково место «низких» доз ГК в лече-

нии «раннего» РА развернулись горячие споры [1–3, 7], ко-

торые должны были выяснить, что считать «низкими» доза-

ми ГК, какова оптимальная давность РА для использования

ГК и какова оптимальная длительность их применения. 

Тем не менее в 2005 г. при оценке данных систематиче-

ских обзоров и метаанализов [16] было заключено, что ГК,

обычно в низких дозах, исследовались в краткосрочных ис-

следованиях с целью оценки их влияния на симптомы РА: в

большом количестве РКИ, длительностью менее 2 нед, пока-

зано достоверное уменьшение боли и болезненности по срав-

нению с плацебо и нестероидными противовоспалительными

препаратами (НПВП, контроль) [17]. Данных о длительном

использовании (более 3 мес) ГК меньше, но обычно сообща-

ется об уменьшении симптомов активности болезни. Метана-

лиз показал, что при длительном применении эффект ГК не
отличается от эффекта аспирина и плаквенила [18].

В систематическом обзоре EULAR 2010 г. [19] было от-

мечено, что: 

• «bridge-therapy» – сравнение с плацебо или НПВП –

эффективна в отношении симптомов РА, функции и дест-

рукции (длительность исследований – до 2 лет);

• добавление ГК к БПВП эффективно (длительность

исследований – 1–2 года);

• специальных исследований эффективности ГК в ран-

ней и более поздней стадии РА не проводилось. 

В заключении обзора констатировалось, что оптималь-

ные дозы, показания, время и длительность назначения 

к настоящему времени не изучены.

В рекомендациях EULAR 2010 г. [20] по ведению больных

РА в отношении ГК рекомендация была сформулирована сле-

дующим образом: «Добавление ГК в низких или умеренных

дозах к синтетическим БПВП, применяемым в виде моноте-

рапии или в комбинации, может быть полезно как начальная

кратковременная терапия, но она должна быть отменена так

быстро, как позволяет клиническая картина». Отмечалось,

что ГК имеют не только противовоспалительные, но и бо-

лезнь-модифицирующие свойства [21, 22]. Рекомендованная

доза ГК составляла ≥10 мг/сут, однако для достижения более

быстрого эффекта разрешалось кратковременное использова-

ние и более высоких доз. При этом авторы благоразумно от-

мечали, что увеличение эффекта по мере увеличения дозы ГК

в сравнительном аспекте не исследовалось. Авторы подчерк-

нули, что длительное использование ГК ведет к развитию не-

желательных реакций, хотя сроки «кратковременного» или

«длительного» использования ГК при РА не определены. 

В последних рекомендациях EULAR 2013 г. [23] эта ре-

комендация претерпела изменения: «В качестве компонента
стратегии лечения в течение первых 6 мес болезни следует рас-
сматривать применение низких доз ГК (в комбинации с одним
или несколькими БПВП)». Как и в рекомендациях 2010 г.,

особо подчеркивается, что ГК следует отменить так быст-
ро, насколько это возможно с клинической точки зрения. Тер-

мин «низкая доза ГК» подразумевает назначение преднизо-

лона в дозе ≤7,5 мг/сут [24]. 

Изменение этой формулировки связано с получением в

последние годы новых данных, объединенных в системати-
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ческом обзоре литературы [25]. Отмечается, что комбинация

ГК с БПВП улучшает результаты лечения (клинические,

функциональные и структурные параметры) [26–29] и по эф-

фективности сопоставима с комбинацией генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП) и метотрексата (МТ)

[30, 31]. Монотерапия ГК не рекомендуется и может назна-

чаться только в виде исключения, когда применение всех дру-

гих БПВП и ГИБП противопоказано. Отдельно Комитет

EULAR отметил, что опубликовано мало данных о безопас-

ности низких доз ГК, но в целом есть сообщения о приемле-

мом профиле их безопасности [32] и о том, что при лечении

ГК должна проводиться профилактика осложнений [33]. Эти

положения согласуются и с данными систематических обзо-

ров литературы [25, 34]. Вопросы безопасности ГК-терапии

вызвали жаркие дебаты членов Комитета EULAR. Компро-

мисс был достигнут в отношении уточнения рекомендации

«короткое время», что определено как менее 6 мес. Только

73% членов Комитета были согласны с этим пунктом. 

Таким образом, Комитет заключил: ГК должны исполь-

зоваться при РА в качестве «bridge therapy», продолжитель-

ность которой ограничивается 6 мес, в идеале ГК далее долж-

ны быть отменены. Применение ГК в развернутой стадии РА

и внутрисуставное введение ГК специально не обсуждались.

Заключая обзор подходов в терапии ГК при РА, можно

отметить, что во второй декаде XXI в. вновь рекомендуется

короткое использование ГК в низких дозах и при раннем

РА. По-прежнему актуально изучение безопасности ГК,

поскольку хорошо известны их отсроченные нежелатель-

ные эффекты, включая остеонекроз, кортизонозависи-

мость [35, 36]. Относительно краткосрочные исследования

комбинации ГК с БПВП не позволяют однозначно гово-

рить и об их более высокой эффективности по сравнению

с монотерапией МТ (особенно после широкого внедрения

в практику его подкожной формы) [37]. Хотя ряд РКИ по-

казал положительное влияние ГК на структурные измене-

ния, необходимы дополнительные длительные исследова-

ния. Как видно из данных табл. 1, длительность большин-

ства РКИ, посвященных оценке «болезнь-модифицирую-

щего» действия ГК, не превышала 3 лет. При этом продол-

жение наблюдения за больными до 11 лет в исследовании

COBRA [38] показало, что количество эрозий в группе, по-

лучавшей преднизолон (группа COBRA), было больше,

чем в контрольной группе, леченной сульфасалазином –

СУЛЬФ (52 против 42), кроме того, в группе COBRA дос-

товерно чаще требовалось лечение артериальной гипер-

тензии, а также прослеживалась отчетливая тенденция к уве-

личению частоты стероидного диабета, катаракты, гиперхо-

лестеринемии, рака и инфекций.

Другие коморбидные состояния, такие как кардиова-

скулярные заболевания, встречались в группах с одинако-

вой частотой. На рисунке представлены данные метаанали-

за исследований влияния ГК в комбинации с БПВП по

сравнению с комбинацией ГИБП и БПВП на структурные

проявления РА [39]. Данный анализ также нуждается в уточ-

нении, так как в исследованиях использовались разные до-

зы ГК, в ряде исследований участвовало ограниченное ко-

личество больных. Обращает на себя внимание то, что от-

сутствие преимущества ГК в отношении структурных изме-
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Данные метаанализа исследований влияния ГК в комбинации с БПВП по сравнению с комбинацией ГИБП и БПВП на структур-
ные проявления РА [39]. Здесь и в табл. 2: ИНФ – инфликсимаб; ЭТЦ – этанерцепт; АДА – адалимумаб; ЦЗП – цертолизумаба

пэгол; РТМ – ритуксимаб

Преимущество                   Преимущество
ГИБП+МТ                                МТ

-4             -2            0              2            4

ЭТЦ+МТ по сравнению с МТ

ИНФ+МТ по сравнению с МТ

ЭТЦ+МТ по сравнению с МТ

ИНФ+МТ по сравнению с МТ

ИНФ+МТ по сравнению с МТ

АДА+МТ по сравнению с МТ

АДА+МТ по сравнению с МТ

ЦЗП+МТ по сравнению с МТ

ЦЗП+МТ по сравнению с МТ

РТМ+МТ по сравнению с МТ

АБЦ+МТ по сравнению с МТ

АБЦ+МТ по сравнению с МТ

Общее (95% ДИ)

ГИБП+МТ                        Среднее 
по сравнению с МТ              различие 95% ДИ

Преимущество    Преимущество 
ГК                    плацебо

-4       -2         0          2         4

ГК+БПВП по сравнению с БПВП

ГП+МТ по сравнению с МТ
ГП+МТ+ЦсА по сравнению 
с МТ+ЦсА
ГП+СУЛЬФ по сравнению с СУЛЬФ

ГК+БПВП по сравнению с БПВП
ГК по сравнению 
с препаратом золота
ГП+БПВП по сравнению с БПВП

ГК по сравнению с НПВП
ГК+БПВП по сравнению 
с БПВП
ГК+БПВП по сравнению с БПВП

ГК по сравнению с плацебо
ГК+препарат золота в/с 
по сравнению с препаратом золота в/с
ГК по сравнению с делагилом

ГК+БПВП по сравнению с БПВП

Общее (95% ДИ)

ГК±БПВП по сравнению              Среднее различие
с плацебо±БПВП                            95% ДИ



нений показано в сравнении с хлороквином и СУЛЬФ, 

которые, по данным многочисленных РКИ, уступают МТ 

по эффективности. 

Представляется, что внедрение в повседневную практи-

ку стратегии «Treat to target» [40] позволит добиваться боль-

шего эффекта БПВП и минимизировать частоту назначе-

ния ГК при РА. Невозможность полной отмены ГК из-за

кортизонозависимости приводит к отмечаемому многими

авторами увеличению риска развития серьезных инфекций

даже при использовании низких доз ГК (табл. 2, 3) и осо-

бенно при увеличении суточной дозы до ≥10 мг [41, 42]. Раз-

витие серьезных инфекций, помимо того что это требует

серьезного стационарного лечения, приводит к перерывам в

лечении и БПВП, и ГИБП, что может спровоцировать обо-

стрение РА и ухудшить исход болезни. Хорошо известно,

что лечение ГК должно сопровождаться немедленным на-
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Препарат                                                                         Все больные                                                               Отобранные по полу, возрасту, 
сопутствующим заболеваниям и т. д.

ОР                             p                         95% ДИ                        ОР                             p                         95% ДИ

Таблица 2. П р е д и к т о р ы  г о с п и т а л и з а ц и и  п о  п о в о д у  п н е в м о н и и

Примечание. ЛЕФ – лефлуномид.

Преднизолон, все дозы

Без преднизолона

Преднизолон, 5 мг/сут

Преднизолон, 5–10 мг/сут

Преднизолон >10 мг/сут

МТ

Гидроксихлорохин

ЛЕФ

СУЛЬФ

ИНФ

ЭТЦ

АДА

2,3

1,0

1,7

2,9

3,1

1,0

0,8

1,3

0,6

1,5

0,7

1,4

0,001

0,001

0,001

0,001

0,951

0,011

0,003

0,027

0,001

0,013

0,257

1,9–2,7

1,4–2,1

2,3–2,7

2,2–4,3

0,9–1,2

0,6–0,9

1,1–1,6

0,4–1,0

1,3–1,7

0,5–0,8

0,8–2,3

1,7

1,0

1,4

2,1

2,3

1,0

0,9

1,3

0,7

1,2

0,8
1,1

0,001

0,001

0,001

0,001

0,884

0,331

0,036

0,053

0,182

0,051

0,816

1,5–2,1

1,1–1,6

1,7–2,7

1,6–3,2

0,8–1,2

0,7–1,1

1,0–1,5

0,4–1,0

0,9–1,4

0,6–1,0

0,6–1,8

Параметр                                      Модель, оцененная в оригинальной когорте                        Модель, оцененная в валидизированной когорте
ОР (95% ДИ)                                                                               ОР (95% ДИ)

Таблица 3. Ф а к т о р ы  р и с к а  с е р ь е з н ы х  и н ф е к ц и й  п р и  РА

Возраст:
<60
60–80
≥80

Серьезные инфекции в анамнезе:
нет или >3 лет назад
в последний год
в последние 2–3 года

Внесуставные проявления РА

СОЭ, мм/ч:
<30
30–50
≥50

ГК:
не использовали
≤10 мг/сут
>10 мг/сут

Коморбидность:
нет
1
>1

1,0
1,5 (1,15–1,95)

2,36 (1,71–3,24)

1,0
3,48 (2,67–4,54)
1,95 (1,45–2,63)

1,86 (1,33–2,60)

1,0
1,20 (0,93–1,55)
1,84 (1,45–2,34)

1,0
1,74 (1,35–2,24)
3,60 (1,90–6,82)

1,0
1,96 (1,55–2,49)
2,79 (2,17–3,58)

1,0
1,53 (0,98–2,40)
2,18 (1,21–3,91)

1,0
10,13 (6,00–17,12)
5,59 (2,69–11,64)

1,59 (0,98–2,32)

1,0
1,50 (0,98–2,32)
1,05 (0,54–2,03)

1,0
2,14 (1,42–3,23)
3,97 (1,79–8,82)

1,0
1,25 (0,77–2,05)
2,67 (1,45–4,90)



значением противоостеопоротической терапии, что удоро-

жает лечение [33] и не всегда предупреждает развитие остео-

поротических переломов. Так, среди 30 262 больных, нахо-

дившихся в базе данных British General Practice [43], перело-

мы были у 2460 (8%); факторы риска переломов: 1) длитель-

ность РА >10 лет (ОР 3,4; 95% ДИ 3,0–4,9); 2) низкий индекс

массы тела (ОР 3,9; 95% ДИ 3,1–4,9); 3) прием ГК (ОР 3,4;

95% ДИ 3,0–4,0). Отмечено, что у женщин старше 65 лет с

низким индексом массы тела прием ГК увеличивает 5-лет-

ний риск перелома в 5,7 раза (95% ДИ 5,3–6,9). Даже прием

низких доз при длительности их приема >6 мес вызывает от-

четливое ухудшение отдаленных исходов РА. Так, 400 боль-

ных РА (средний возраст 65 лет) [44] были разделены на 

3 группы (табл. 4): больные, не получавшие ГК или полу-

чавшие их <3 мес; больные, получавшие ≤7,5 мг/сут пред-

низолона длительно (>6 меc), и больные, получавшие >7,5

мг/сут преднизолона длительно (>6 мес). Из табл. 4 видно,

как нарастают индекс HAQ, необходимость в эндопротези-

ровании, приеме аспирина, статинов и антигипертензив-

ных препаратов в зависимости от дозы и длительности при-

ема преднизолона. Нами также было отмечено достоверное

нарастание индекса HAQ у пациентов через 8 лет после на-

чала РА при использовании ГК в качестве «bridge therapy» и

применении далее минимальных доз ГК [45] по сравнению

с больными, леченными контролируемо БПВП.

Длительный путь (более чем в 60 лет) определения места

ГК в лечении РА подчеркивает сложность этой проблемы: бы-

стрый эффект и подчас тяжелые отдаленные последствия, не-

обходимость медленного снижения дозы и сохраняющаяся

возможность обострения, нередко негативное отношение

больных к ГК и, напротив, чрезмерное «увлечение» некото-

рых клиницистов этим видом терапии. Тем не менее видна

тенденция к вдумчивому и осторожному подходу при реко-

мендации использовать ГК у больных РА, стремление умень-

шить кумулятивную дозу ГК. Появление преднизолона с мо-

дифицированным высвобождением (примерно через 4–6 ч по-

сле приема) позволит минимизировать метаболические ослож-

нения ГК-терапии и проводить более безопасное лечение РА.
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Параметр                                                                     1-я группа               2-я группа (<7,5 мг/сут)   3-я группа (>7,5 мг/сут)                       р

Таблица 4. И с х о д ы  РА  в  з а в и с и м о с т и  о т  д о з ы  и  д л и т е л ь н о с т и  п р и е м а  п р е д н и з о л о н а

DAS28 (SD)

HAQ

Хирургическое лечение суставов, %

Прием аспирина, %

Прием статинов, %

Прием антигипертензивных препаратов, %

4,15 (1,38)

1,25

23,1

14,9

17,8

38,4

4,09 (1,37)

1,63

36,2

12,1

17,2

37,9

4,59 (1,47)

2,11

50,8

25,4

30,5

67,8

0,08

<0,001

<0,001

0,092

0,073

<0,001
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Ингибиторы фактора некроза опухоли (и-ФНО) α занимают ведущее место в лечении ревматоидного артрита (РА) и других вос-

палительных артропатий.

В Российской Федерации для лечения РА зарегистрировано 5 препаратов из группы и-ФНОα: инфликсимаб (ИФН), адалимумаб

(АДА), голимумаб, цертолизумаба пэгол и этанерцепт (ЭТЦ). Они существенно различаются по составу. ЭТЦ не относится к

классу моноклональных антител (мАТ) и имеет иной механизм действия. Он представляет собой искусственную димерную гибрид-

ную белковую молекулу (fusion protein), включающую  рецептор к ФНО, соединенный с Fc-фрагментом Ig1 человека. ЭТЦ способен

блокировать не только ФНОα, но и лимфотоксин α. ЭТЦ содержит только идентичный человеческому белок.

По противовоспалительной эффективности все и-ФНОα приблизительно одинаковы. Данные регистров показывают, что риск

отмены терапии и-ФНОα в первые 2–3 года достаточно велик, при этом имеется тенденция к нарастанию частоты отмен из-

за потери эффекта. Установлено, что риск отмены терапии как из-за недостаточной эффективности, так и из-за нежелатель-

ных явлений (НЯ) минимален для ЭТЦ и максимален для ИНФ. Определяющее негативное влияние на сохранение ответа на лече-

ние и частоту НЯ оказывает структура генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), с которой связана их иммуноген-

ность. Но поскольку ЭТЦ представляет собой гибридную молекулу и содержит меньше потенциально иммуногенных эпитопов, чем

мАТ, частота выявления антител к препарату (АТП) заметно ниже.

Более низкая иммуногенность ЭТЦ может хорошо объяснить достоверно меньшую вероятность прекращения лечения этим пре-

паратом по сравнению с ИНФ и АДА. Риск возникновения потребности в эскалации дозы в связи с постепенной потерей эффекта

при лечении АДА был выше в 4,9 раза, ИНФ – в 28 раз по сравнению с ЭТЦ.

Контролировать терапию и-ФНОα (развитие АТП, концентрация препарата в крови), в том числе осуществлять переключение

на другой ГИБП, позволяют терапевтические алгоритмы. Основным методом профилактики образования АТП в настоящее вре-

мя является строгое соблюдение рекомендации по применению ГИБП в комбинации с базисными противовоспалительными препа-

ратами, в первую очередь с метотрексатом. При этом целесообразно использовать и-ФНОα, обладающие наименьшей иммуноген-

ностью (ЭТЦ и др.).

Ключевые слова: ревматические заболевания; ревматоидный артрит; ингибиторы фактора некроза опухоли α; иммуногенность;

эффективность; отмена терапии.
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How real is the long-lasting effect of tumor necrosis factor αα inhibitors??
Focus on immunogenicity
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Tumor necrosis factor (TNF) α inhibitors are the most commonly used agents to treat rheumatoid arthritis (RA) and other inflammatory

arthropathies. Five drugs belonging to the family of TNFα inhibitors have been certified in Russia for treating RA: infliximab (INF), adali-

mumab (ADA), golimumab, certolizumab pegol, and etanercept (ETN). These drugs have different compositions. ETN does not belong to the

family of monoclonal antibodies (mAbs) and has a different mechanism of action. It is a dimeric molecule of synthetic fusion protein contain-

ing TNF receptor and bound to the Fc-fragment of human Ig1. ETN can inhibit both TNFα and lymphotoxin α. ETN contains only the pro-

tein identical to human protein.

All TNFα inhibitors exhibit a virtually identical anti-inflammatory activity. The data from the registries show that the risk of discontinuation

of therapy with TNFα during the first 2–3 years is appreciably high; there is a trend toward increased frequency of therapy discontinuation

because of loss of effectiveness. It was found that the risk of therapy discontinuation because of insufficient effectiveness and adverse events
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Генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП) уже почти 15 лет активно применяются в терапии

ревматоидного артрита (РА), в настоящее время они ши-

роко используются и при других воспалительных ревма-

тических заболеваниях (РЗ) и стали неотъемлемой частью

арсенала ревматолога. За эти годы появилось большое ко-

личество ГИБП с различным механизмом действия, часть

из них зарегистрированы для лечения РА и других воспа-

лительных артропатий, а часть проходят клинические ис-

пытания. В то же время первое место по использованию в

практике среди биологических препаратов до сих пор за-

нимают ингибиторы фактора некроза опухоли (и-ФНО) α.

Эти препараты, блокирующие биологическую активность

данного провоспалительного цитокина, который рассмат-

ривается как ключевой при ряде воспалительных РЗ [1],

оказывают быстрый и выраженный терапевтический эф-

фект в отношении РА, анкилозирующего спондилита

(АС), псориатического артрита (ПсА), ювенильного идио-

патического артрита, включая ювенильный РА, болезни

Крона, неспецифического язвенного колита и других за-

болеваний. При РА и-ФНОα также играют важную роль

как препараты, достоверно подавляющие прогрессирова-

ние костно-хрящевой деструкции независимо от выра-

женности клинического улучшения [2] и поэтому позво-

ляющие осуществлять контроль над болезнью в случае ее

быстро прогрессирующего течения.

С накоплением опыта появляются новые вопросы и

проблемы. Так, если в начале 2000-х годов клинические ис-

следования и наблюдения за когортами больных были со-

средоточены на подтверждении и оценке выраженности

клинического эффекта ГИБП у различных категорий паци-

ентов с РЗ, что и было с большим успехом продемонстриро-

вано в рандомизированных контролируемых исследованиях

(РКИ), то в дальнейшем потребовалось выяснить, насколь-

ко стойким является достигнутое улучшение. В то время как

продленные фазы РКИ показали возможность сохранения

клинического ответа на ГИБП в течение нескольких лет

(при условии непрерывной терапии), клиническая практи-

ка, напротив, продемонстрировала, что для и-ФНОα (и для

других ГИБП, хотя, возможно, и в меньшей степени) харак-

терно развитие вторичной неэффективности (или феноме-

на «ускользания эффекта»), т. е. потеря ответа на ранее эф-

фективный препарат.

В Российской Федерации для лечения РА зарегистриро-

вано 5 препаратов из группы и-ФНОα: инфликсимаб

(ИФН), адалимумаб (АДА), голимумаб (ГЛМ), цертолизума-

ба пэгол (ЦЗП) и этанерцепт (ЭТЦ). Они существенно раз-

личаются по составу и в определенной степени функцио-

нально. ИФН – химерное моноклональное антитело (мАТ)

на основе мышиных и человеческих компонентов, содержит

25% мышиного белка.  АДА и ГЛМ – рекомбинантные мАТ,

пептидная последовательность которых идентична lgG1 че-

ловека. ЦЗП – фрагмент гуманизированного (содержит око-

ло 5% мышиного белка) мАТ, связанный с небелковой моле-

кулой полиэтиленгликоля. Особняком стоит ЭТЦ, который

не относится к классу мАТ и имеет несколько иной меха-

низм действия [3]. ЭТЦ представляет собой искусственную

димерную гибридную белковую молекулу (fusion protein),

включающую рецептор к ФНО (молекулярная масса – 

75 кД), соединенный с Fc-фрагментом Ig1 человека. Рецеп-

тор к ФНО, входящий в состав ЭТЦ, идентичен тому, кото-

рый синтезируется в норме и участвует в физиологических

регуляторных механизмах. ЭТЦ способен блокировать не

только ФНОα, но и лимфотоксин α (он же – ФНОα). ЭТЦ

содержит только идентичный человеческому белок.

Хорошо известно, что по непосредственной противо-

воспалительной эффективности все и-ФНОα приблизи-

тельно одинаковы, как и ГИБП с другими механизмами

действия, если брать назначение по стандартной схеме в

комбинации с метотрексатом (МТ) или другими синтетиче-

скими базисными противовоспалительными препаратами 

(с-БПВП). В то же время по длительности сохранения эф-

фекта, продолжительности лечения и риску отмены препа-

рата и-ФНОα демонстрируют заметные различия.

Так, в датском национальном биологическом регистре

DANBIO [4] содержатся данные о 2326 больных РА, кото-

рым была начата терапия ГИБП (49% – ИНФ, 29% – АДА,

22% – ЭТЦ). Частота хорошего ответа на лечение и клини-

ческой ремиссии была выше при лечении АДА, а длитель-

ность терапии была максимальной для ЭТЦ. С поправкой

на возраст, серопозитивность по ревматоидному фактору

(РФ), длительность и активность болезни, характер пред-

шествовавшей терапии, относительный риск (hazard ratio,

ОР) прерывания терапии как из-за потери эффекта, так и

из-за непереносимости был минимальным для ЭТЦ и наи-

большим для ИНФ (табл. 1).
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(AEs) is minimal for ETN and maximal for INF. The structure of biological drugs (which also affects their immunogenicity) has the key neg-

ative effect on maintaining the response to therapy and frequency of AEs. However, since ETN is a fusion molecule and contains less poten-

tially immunogenic epitopes compared to mAbs, the frequency of detecting anti-drug antibodies (ADAbs) is appreciably lower.

The fact that ETN has a lower immunogenicity can be used to explain the significantly lower probability of discontinuing therapy using this drug

as compared to INF and ADA. The risk that the need to increase the dose because of gradual loss of effectiveness of therapy with ADA and INF,

was 4.9- and 28-fold higher, respectively, as compared to ETN.

Therapeutic algorithms make it possible to control therapy with TGFα inhibitors (development of ADAbs, blood concentration of drug), as well

as to switch to using another biological drug. Currently, the main method for preventing ADAb formation is to strictly follow the recommenda-

tions for using biological drugs in combination of disease-modifying anti-rheumatic drugs (first of all, with methotrexate). TNFα inhibitors hav-

ing the lowest immunogenicity (ETN, etc.) are advisable to be used in this case.

Keywords: rheumatic diseases; rheumatoid arthritis; tumor growth factor α inhibitors; immunogenicity; effectiveness; therapy discontinuation.
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Наблюдение за пациентами, получающими терапию 

и-ФНОα в итальянском регистре GISEA в течение 4 лет [5],

показало, что из 324 больных, начавших терапию АДА

(n=324), ЭТЦ (n=311) и ИНФ (n=218), в течение этого пе-

риода на терапии и-ФНОα остались в среднем только 42%

больных. При этом ЭТЦ продолжали получать значительно

больше больных (51,4%), чем ИНФ (37,6%) или АДА

(36,4%), p<0,001. Средняя продолжительность терапии бы-

ла достоверно больше при использовании ЭТЦ (3,1±2 года),

чем АДА (2,6±2 года) и ИНФ (2,7±2 года, p<0,05).

В американском наблюдательном 5-летнем исследова-

нии RADIUS 1 [6] проанализировано 2418 пациентов, полу-

чавших 1–2 курса и-ФНОα. При первичном назначении

ГИБП продолжили терапию в течение периода наблюде-

ния: ЭТЦ – 51%, ИНФ – 48%, АДА – 48%; при проведении

второго курса – 56, 50 и 46% пациентов соответственно. Ча-

стота преждевременного прекращения первого курса тера-

пии из-за неэффективности была схожей (для ЭТН – 19%;

ИНФ – 19%; АДА – 20%), в то время как отмена в связи с

нежелательными явлениями (НЯ) регистрировалась значи-

тельно (р=0,0006) реже при использовании ЭТЦ (14%), чем

при лечении ИНФ (22%); для АДА этот параметр был не-

значительно выше (17%).

В недавней публикации [7] приведены данные из

шведского биологического регистра ARTIS: 9139 боль-

ных получали и-ФНОα с 2003 по 2011 г. К концу 5-летне-

го наблюдения продолжали лечение первично назначен-

ным препаратом: ИНФ – 38% больных (половина пациен-

тов прекратили лечение ИНФ в первые 2,6 года), АДА –

50%  и ЭТЦ – 55%. В целом 51% пациентов отказались от

лечения из-за неэффективности, 36% – из-за НЯ. По

сравнению с ЭТЦ ОР отмены препарата был выше у по-

лучавших ИНФ (скорректированный ОР 1,63; 95% ДИ

1,51–1,77) и АДА (скорректированный ОР 1,26; 95% ДИ

1,16–1,37), а ОР отмены ИНФ был выше, чем АДА (1,28;

95% ДИ 1,18–1,40). Интересно, что при сравнении дан-

ных за 2003–2005 и 2006–2009 гг. отмечено некоторое по-

вышение риска прекращения лечения и-ФНОα (скорре-

ктированный ОР 1,12; 95% ДИ 1,04–1,20), причем часто-

та отмен вследствие НЯ снизилась с 45 до 35%, в то вре-

мя как частота отмен из-за неэффективности терапии

увеличилась с 43 до 53% (p<0,001). 

В итальянском когортном исследовании (база данных

MonitorNet) [8], в котором участвовали 2640 больных РА,

находившихся на терапии и-ФНОα (средний срок наблюде-

ния – 17 мес), показано, что применение ЭТЦ и АДА ассо-

циировалось с достоверно более низкой вероятностью от-

мены препарата по разным причинам по сравнению с ИНФ:

скорректированный ОР 0,46 (95% ДИ 0,38–0,56) и 0,68 (95%

ДИ 0,57–0,81) соответственно.

Последние данные греческого регистра ГИБП [9] (на-

блюдение 1208 больных РА) свидетельствуют о том, что пер-

воначально назначенное лечение ИНФ, АДА и ЭТЦ про-

должили в течение 5 лет соответственно 31, 43 и 49% боль-

ных (p=0,010).

Таким образом, данные регистров показывают, что риск

отмены терапии и-ФНОα в первые 2–3 года достаточно ве-

лик, при этом имеется тенденция к нарастанию частоты от-

мен из-за потери эффекта. Это с практической точки зре-

ния очень важный момент, поскольку напрямую влияет на

возможность максимально продолжительного сохранения

функциональной способности, качества жизни и социаль-

ных функций пациентов, что непосредственно связано с

поддержанием первоначально достигнутого состояния низ-

кой активности болезни или клинической ремиссии и явля-

ется основной задачей, согласно общим принципам и реко-

мендациям стратегии «Лечение до достижения цели» («Treat

to target» – T2T) [10]. Риск отмены терапии как из-за недос-

таточной эффективности, так и из-за НЯ минимален для

ЭТЦ и максимален для ИНФ.

Каковы причины этого? Данная проблема сложная и

многоплановая. Здесь играют роль многочисленные факто-

ры, такие как частота инфекционных осложнений, включая

риск активизации туберкулезной инфекции, привержен-

ность больных лечению, лекарственная форма, способ и час-

тота введения препарата, организация медицинской помощи

и т. д. В то же время известно, что одной из важнейших (если

не самой главной) причин, негативно влияющих на сохране-

ние ответа на лечение и частоту НЯ, является структура кон-

кретного ГИБП, с которой связана его иммуногенность.

ГИБП – крупные белковые молекулы, которые облада-

ют антигенными свойствами [11–14]. Иммунная система

воспринимает введенные извне белки как чужеродные анти-

гены и отвечает на это образованием собственных антител к

препарату (АТП). Лекарственные средства, относящиеся к

мАТ, содержат Fab-фрагменты, которые включают антиген-

связывающие домены, и Fc-фрагмент, содержащий участки

связывания комплемента (компонента C1q) и Fc-рецепторов

фагоцитирующих клеток. Иммуногенными могут быть как

Fab-, так  Fc-регионы, кроме того, возможно образование

новых антигенных детерминант в искусственных генно-ин-

женерных молекулах. Одним из ключевых моментов в плане

иммуногенности является наличие в составе молекулы

ГИБП чужеродного белка, поскольку это определяет харак-

тер образующихся АТП. Химерные мАТ, к которым относит-

ся ИНФ,  могут вызывать образование человеческих антихи-

мерных антител (human anti-chimeric antibodies – HACA). Гу-

манизированные мАТ содержат минимальное количество

фрагментов мышиных антител, представленных гипервари-

абельными участками, которые встроены в человеческое ан-

титело, но также могут вызывать образование АТП типа

HACA, хотя иммуногенность препаратов с пониженным со-
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Сравнение препаратов                              ОР (95% ДИ)

Таблица 1. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  п р е р ы в а н и я
т е р а п и и  п о  р а з н ы м  п р и ч и н а м  п р и
п р и м е н е н и и  р а з л и ч н ы х  и - Ф Н О α
в  р е г и с т р е  DAN B I O  [ 4 ]

ИНФ против  ЭТЦ

АДА против ЭТЦ

ИНФ против АДА

ИНФ против ЭТЦ 

АДА против ЭТЦ

ИНФ против АДА

2,65 (1,88–3,73)

1,50 (1,04–2,16)

1,77 (1,34–2,34)

1,70 (1,35–2,15)

1,47 (1,15–1,87)

1,16 (0,95–1,41)

Вследствие НЯ (n=327)

Вследствие отсутствия эффекта (n=727)



держанием мышиного белка значительно меньше. Полно-

стью идентичные человеческим мАТ, к которым относится

АДА, теоретически обладают относительно низкой иммуно-

генностью [15], однако на практике у ряда пациентов также

могут образовываться АТП, так называемые человеческие

античеловеческие антитела (human anti-human antibodies –

HAHA). Как уже указывалось, ЭТЦ по химической структу-

ре отличается от других и-ФНОα, представляя собой не мАТ,

а гибридную молекулу, содержащую только человеческий

белок. К ЭТЦ также могут образовываться АТП типа HAHA.

Но поскольку гибридная молекула содержит меньше потен-

циально иммуногенных эпитопов, чем мАТ, частота выявле-

ния АТП в этом случае заметно ниже.

Кроме того, структура препарата обусловливает функ-

циональные различия АТП. По влиянию на эффективность

лечения АТП могут быть подразделены на «нейтрализую-

щие» и «ненейтрализующие» [16–20]. Ненейтрализующие

антитела, соединяясь с неактивными участками молекулы

препарата, способны изменять фармакокинетику – повы-

шать выведение препарата за счет формирования выводя-

щихся иммунных комплексов, т. е. сокращать продолжи-

тельность действия после введения, но непосредственно на

клинический эффект не влияют. Нейтрализующие антите-

ла, соединяясь с активными, участвующими в связывании

ФНОα эпитопами молекулы лекарственного средства, сни-

жают способность препарата соединяться с мишенью,

уменьшая клиническую эффективность, и одновременно

образуют иммунные комплексы с препаратом, изменяют

его фармакокинетику, повышая клиренс. Поэтому образо-

вание нейтрализующих антител приводит к резкому сниже-

нию клинического ответа на лечение.

Образование нейтрализующих АТП характерно для 

и-ФНОα, имеющих структуру мАТ (ИНФ, АДА), и, по-ви-

димому, в меньшей степени для ГЛМ и ЦЗП (последний

представляет собой фрагмент мАТ) [17–20]. ЭТЦ изредка

вызывает образование ненейтрализующих АТП.

На образование АТП влияет значительное количество

факторов, при этом одним из важнейших является характер

патологии. В табл. 2 суммированы данные значительного

количества источников [16–35] и показаны частота и кли-

ническое значение образования АТП к ИНФ, АДА и ЭТЦ.

Наиболее часто АТП определяются при РА и псориазе, 

а также при воспалительных заболеваниях кишечника в

случае применения ИНФ. Для этого же препарата характер-

но максимальное падение клинической эффективности 

у больных, продуцирующих АТП. АДА несколько менее им-

муногенен, но для него также характерно снижение ответа в

случае образования АТП. На фоне лечения ЭТЦ частота об-

разования АТП минимальна, и они не

оказывают значимого клинического

эффекта, поскольку носят ненейтра-

лизующий характер. Помимо падения

эффективности, образование АТП ас-

социировано с инфузионными и по-

стинъекционными НЯ [17–20, 36].

Более низкая иммуногенность

ЭТЦ может хорошо объяснить досто-

верно меньшую вероятность прекра-

щения лечения этим препаратом по

сравнению с ИНФ и АДА, которая

продемонстрирована во многих на-

блюдательных исследованиях, опи-

санных выше. Кроме того, в связи с

постепенной потерей эффекта при

использовании препаратов из группы

мАТ для сохранения ответа на лече-

ние приходится повышать дозу или
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Препарат                                           Диагноз                                    Средняя частота выявления АТП, %                      Клиническое значение

Таблица 2. Ч а с т о т а  и  к л и н и ч е с к о е  з н а ч е н и е  о б р а з о в а н и я  а н т и т е л  к  н а и б о л е е  ч а с т о  п р и м е н я ю -
щ и м с я  и - Ф Н О α п р и  р а з л и ч н ы х  и м м у н о в о с п а л и т е л ь н ы х  з а б о л е в а н и я х  [ 1 6 – 3 5 ]

ИФН

АДА

ЭТЦ

РА
АС

Болезнь Крона
Псориаз

РА
АС

Болезнь Крона
ПсА

РА
АС

ЮХА
Псориаз

43
29
36
33

17
30
17
18

3
0
8

18

Потеря ответа
Снижение ответа

То же
« »

Снижение ответа
То же

« »
« »

Нет
То же

« »
« »

Примечание. ЮХА – ювенильный хронический артрит.

Терапевтический алгоритм преодоления недостаточного ответа на и-ФНОα [19]

Недостаточный ответ на и-ФНОαα

Определение концентрации 
препарата и АТП

Субоптимальный
уровень, АТП –

Субоптимальный
уровень, АТП +

Оптимальный
уровень, АТП +

Оптимальный
уровень, АТП –

Повысить дозу
или частоту 

введения

Переключиться
на другой 
и-ФНОαα

Перейти 
на ГИБП 

с другим меха-
низмом действия



уменьшать период между введениями (эскалация дозы).

Так, в наблюдательном исследовании, включавшем 739

больных РА, которые получали и-ФНОα, значительно

большему числу пациентов, леченных ИНФ (35%,

p<0,001) или АДА  (10%, p<0,001), потребовалась эскала-

ция дозы по сравнению с получавшими ЭТЦ (3%) [37].

Риск возникновения потребности в эскалации дозы при

лечении АДА был выше в 4,9 раза, ИНФ – в 28 раз по

сравнению с ЭТЦ. 

Образование АТП представляет собой важную практи-

ческую проблему и рассматривается как один из серьезных

факторов, влияющих на прогноз и исход терапии [38]. Отс-

леживать развитие АТП и концентрацию препарата в крови

предлагают для контроля за сохранением ответа на лечение,

разработаны терапевтические алгоритмы (один из них при-

веден на рисунке), направленные на оптимизацию терапии

и-ФНОα, включая обоснование переключения на другой

ГИБП в случае терапевтической неудачи [19, 36]. К сожале-

нию, выявление АТП – нестандартная задача. С этой целью

может быть использован ряд способов. Стандартные мето-

ды иммунофлюоресцентного анализа (ИФА) относительно

просты и недороги, но дают большое количество ложнопо-

ложительных результатов, в частности за счет неспецифиче-

ского связывания с другими антителами – с самим лекарст-

венным препаратом или с антителами, относящимися к РФ.

Лучшие результаты можно получить с помощью «bridging»-

ИФА и радиоиммунного анализа [16, 18, 19], однако они до-

статочно сложны и также не обладают полной специфично-

стью. Определение концентрации препарата тоже связано с

рядом методических проблем. К тому же все это повышает

стоимость лечения.

Основным реальным методом профилактики образо-

вания АТП в настоящее время является строгое соблюде-

ние рекомендации по применению ГИБП в комбинации с

с-БПВП, в первую очередь МТ. Исследования продемон-

стрировали, что даже небольшие дозы МТ существенно

снижают частоту образования АТП при лечении ИНФ и

АДА [21, 39, 40]. 

Таким образом, для реальной практики с целью дости-

жения стойких результатов лечения, с учетом возможности

образования антител к ГИБП, имеются основания реко-

мендовать проведение комбинированной терапии 

и-ФНОα, обладающими наименьшей иммуногенностью

(ЭТЦ и др.), в комбинации с МТ.
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Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммунное

ревматическое заболевание неизвестной этиологии, харак-

теризующееся образованием широкого спектра органонес-

пецифических аутоантител к различным компонентам ядра

и иммунных комплексов, вызывающих иммунное воспали-

тельное поражение внутренних органов. Аутоантитела игра-

ют важную роль в патогенезе аутоиммунных заболеваний, и

их определение имеет существенное значение [1]. Лабора-

торные тесты позволяют получить объективную информа-

цию о характере иммунопатологических нарушений и явля-

ются важным инструментом диагностики, оценки активно-

сти, тяжести течения болезни и эффективности фармакоте-

рапии [2, 3]. Прогноз при большинстве системных заболе-

ваний, в первую очередь СКВ, во многом зависит от воз-
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Лабораторное обследование является неотъемлемым компонентом ведения больных СКВ. Ряд лабораторных тестов необходим для

верификации диагноза, некоторые показатели отражают развитие сопутствующей патологии (присоединение коморбидных со-

стояний и осложнения лекарственной терапии). Мониторинг отдельных лабораторных тестов позволяет оценить эффектив-

ность терапии, а в ряде случаев свидетельствует о необходимости ее усиления. Кроме того, отдельные параметры считаются

прогностическими факторами исхода заболевания. В статье приведены данные о спектре и частоте лабораторных нарушений при

системной красной волчанке (СКВ). Обсуждено место лабораторных тестов в диагностике и оценке прогноза заболевания. Рас-

смотрена ассоциация клинических и лабораторных проявлений, возможные механизмы развития лабораторных отклонений. При-

ведены международные рекомендации по мониторингу больных СКВ.

Правильные объем обследования больных СКВ и трактовка полученных результатов позволяют своевременно (а иногда уже в ран-

ней стадии) поставить диагноз, избежать гипердиагностики, вовремя назначить адекватную терапию и предотвратить ее ос-

ложнения.

Ключевые слова: системная красная волчанка; аутоантитела; лабораторные нарушения; мониторинг больных системной красной

волчанкой.
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можности ранней лабораторной диагностики, которая поз-

воляет применять активные иммуносупрессивные схемы

лечения уже в дебюте болезни.

СКВ относится к наиболее ярким представителям этой

группы заболеваний и характеризуется разнообразными

клиническими и лабораторными симптомами, сочетание

которых индивидуально для каждого больного. Диагности-

ка СКВ опирается на «двух китов» – специфические клини-

ческие проявления и лабораторные нарушения, входящие в

диагностические критерии Американской коллегии ревма-

тологов (АКР), чувствительность и специфичность которых

проверена годами [4, 5]. Более того, согласно предложен-

ным новым критериям СКВ 2012 г., для верификации дос-

товерного диагноза необходимо обязательное присутствие 

1 клинического и 1 лабораторного признака [6].

Совершенствование лабораторных методов обследова-

ния при СКВ открывает новые возможности в том числе для

предсказания и профилактики заболевания. Так, обнаруже-

ние некоторых видов аутоантител за несколько лет до начала

заболевания позволило обсуждать вопрос так называемой

преклинической стадии СКВ [7]. Ретроспективный анализ

замороженных образцов сыворотки крови американских во-

еннослужащих показал, что в 78% случаев задолго до вери-

фикации достоверного диагноза СКВ  обнаруживались по-

ложительные антиядерные антитела. Выявление по крайней

мере одного аутоантитела – антинуклеарный фактор (АНФ),

анти-Ro/La-антитела, антитела к Sm-антигену, рибонуклео-

протеину (RNP) и двуспиральной ДНК (дсДНК), антифос-

фолипидные антитела (аФЛ) – опережало развитие клини-

ческой картины в среднем на 3,3 года (максимально на 9,4

года). Первыми в сыворотках обнаруживались АНФ, анти-

Ro/La-антитела и аФЛ; анти-Sm- и анти-RNP-антитела по-

являлись за несколько месяцев до возникновения клиниче-

ских проявлений; анти-дсДНК занимали промежуточное

положение между этими двумя группами [8].

Нельзя не упомянуть, что с клинических позиций изу-

чение аутоантительного ответа позволило выделить субти-

пы заболевания с уникальным фенотипом, механизмами

развития, прогнозом и особенностями терапии (например,

сочетание СКВ и вторичного антифосфолипидного синдро-

ма – АФС) [7]. Высказано предположение, что присущая

СКВ гетерогенность может быть обусловлена преобладани-

ем гиперпродукции антиядерных антител, ассоциирован-

ных с различными антигенами гистосовместимости (напри-

мер, анти/Ro и HLA-DQ1/DQ2; анти-La и HLA-B8, HLA-

DR3; анти-Sm и HLA-DR4) [9, 10].

Современная лабораторная диагностика СКВ включает

определение широкого спектра биомаркеров (аутоантител,

показателей острой фазы воспаления, цитокинов, иммуног-

лобулинов, иммунных комплексов, компонентов системы

комплемента, субпопуляций лимфоцитов и др.). Однако

центральное место в лабораторной диагностике занимают

серологические тесты, связанные с обнаружением циркули-

рующих аутоантител [3]. В сыворотке больных СКВ иденти-

фицировано более 100 различных аутоантител, клиническое

значение которых разнообразно [11].

Гиперпродукция аутоантител при СКВ коррелирует со

степенью выраженности иммунопатологического процес-

са и спектром клинических признаков (табл. 1). Кроме то-

го, тестирование аутоантител также может проводиться с

целью подтверждения диагноза у пациентов с недостаточ-

ным числом клинических проявлений. Необходимо на-

помнить, что обнаружения аутоантител в отсутствие кли-

нических признаков недостаточно для установления дос-

товерного диагноза СКВ.

Большинство иммунологических лабораторных тестов

недостаточно специфичны для диагностики как СКВ, так и

других аутоиммунных заболеваний, поэтому назначение лабо-

раторных исследований и оценка их результатов должны про-

водиться в соответствии с предполагаемым диагнозом и дан-

ными тщательного клинического обследования больных [12].

В течение последних десятилетий ключевым диагно-

стическим тестом при СКВ является определение антинук-

леарных антител (АНА). Повышение уровня АНА – один из

наиболее чувствительных критериев АКР, который выявля-

ется более чем у 99% больных СКВ.

Основным скрининговым тестом при диагностике СКВ

является определение АНА (показатель называется АНФ) ме-

тодом непрямой иммунофлюоресценции [13, 14]. Тест на

АНФ – один и основных методов диагностики не только

СКВ, но и других системных ревматических заболеваний. Его

применяют для выявления СКВ (входит в критерии АКР) и

системной склеродермии (ССД), оценки прогноза и монито-

ринга течения ювенильного хронического артрита и феноме-

на Рейно. Положительные результаты определения АНФ рас-

сматриваются в качестве обязательных диагностических кри-

териев лекарственной волчанки, аутоиммунного гепатита и не

имеют доказанного диагностического и прогностического

значения при ревматоидном артрите (РА), рассеянном скле-

розе, заболеваниях щитовидной железы, инфекциях, идиопа-

тической тромбоцитопенической пурпуре и фибромиалгии

[2, 3, 15]. Позитивность по АНФ встречается у здоровых (при

этом частота обнаружения АНФ повышается с возрастом,

особенно у женщин), родственников больных аутоиммунны-

ми ревматическими заболеваниями, при различных неауто-

иммунных заболеваниях с полиорганной симптоматикой

(опухолях, инфекциях, болезнях крови и др.), в связи с чем

неправильная интерпретация результатов лабораторного об-

следования (низкие титры АНФ в сочетании с неспецифич-

ными симптомами – артралгиями, миалгиями, лихорадкой и

др.) может явиться причиной гипердиагностики СКВ.

Следует заметить, что более чем у 20% больных СКВ ре-

зультаты исследования АНА могут быть отрицательными,

особенно в дебюте заболевания [16]. И напротив, описаны

случаи, когда положительные результаты определения АНА

на несколько лет опережали появление развернутой клини-

ческой картины СКВ [8]. 

Среди АНА наиболее специфичными диагностически-

ми и прогностическими маркерами являются анти-дсДНК-

антитела [17, 18]. Их выявление считается «золотым стан-

дартом» диагностики СКВ, однако поиск новых, более спе-

цифичных и чувствительных маркеров активности и про-

гноза заболевания продолжается. 

Увеличение титра анти-дсДНК коррелирует с активно-

стью СКВ и развитием волчаночного нефрита. Определение

этого иммунологического показателя полезно при монито-

рировании активности СКВ. В ряде работ продемонстриро-

вана ассоциация между титрами анти-дсДНК и степенью

необратимого органного повреждения [19, 20]. 

В противоположность анти-дсДНК, которые являются

четким маркером активности, обнаружение анти-Ro-, ан-

ти-La- и анти-RNP-антител в большей степени имеет про-
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гностическое значение. Кроме того, Ro/La-антитела чаще

встречаются при особом субтипе заболевания (подострая

кожная красная волчанка) с высокой частотой поражения

кожи и суставов и меньшей частотой поражения почек и

ЦНС. Носительство данных антител является фактором ри-

ска развития синдрома неонатальной волчанки – модели

пассивно приобретенного аутоиммунного заболевания но-

ворожденных. Ассоциация антит-RNP с клиническими

проявлениями неясна, имеются даже сведения о протектив-

ной роли этих антител в отношении развития волчаночного

нефрита, хотя и отмечается более высокая частота развития

эпилепсии и необратимого органного повреждения (в том

числе и когнитивных нарушений) при носительстве анти-

RNP-антител [21]. Было обнаружено, что положительные

анти-Sm-антитела являются дополнительным фактором не-

благоприятного исхода (более высоких показателей леталь-

ности) у больных с поражением почек [22].

Лабораторным критерием АФС являются аФЛ. Частота

выявления аФЛ при СКВ варьирует от 25 до 60% и досто-

верно выше у больных с тромбозами, акушерской патологи-

ей. Возможно транзиторное повышение уровня аФЛ при

активной СКВ [23].

Снижение общей гемолитической активности компле-

мента (СН50) и его отдельных компонентов (С3 и С4) наблю-

дается у больных волчаночным нефритом и в части случаев ас-

социируется с обострением заболевания. Также есть сообще-

ния о том, что определение уровня комплемента может иметь

предикторное значение в отношении активизации СКВ [24].

Маркером почечного поражения считается и повыше-

ние уровня антинуклеосомных антител. В ряде исследова-
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Показатель                               Частота, %                                                                       Клиническое значение

Таблица 1. Ч а с т о т а  и  к л и н и ч е с к о е  з н а ч е н и е  л а б о р а т о р н ы х  н а р у ш е н и й  п р и  С К В

Примечание. РФ – ревматоидный фактор. 

АНФ

Анти-дсДНК-антитела

Анти-Sm-антитела

Анти-U1-RNP-антитела

Антитела к нуклеосомам 
(LE-клеточный тест)

Анти-SS-A/Ro-антитела

Анти-SS-B/La-антитела

РФ

а-С1q

аФЛ

СОЭ

Лейкопения 

Анемия

Тромбоцитопения

СРБ

80–95

60–80

8–20

–

30–40

30–50

20

10–20

30–60

25–60

Часто

40–60

Часто

10–20

Редко

Основной скрининговый лабораторный тест при СКВ.
Может обнаруживаться при других системных заболеваниях соединительной ткани и неревма-
тических заболеваниях (хронические заболевания печени, злокачественные новообразования,

паразитарные, эндокринные и гематологические заболевания)

Серологический диагностический маркер СКВ. Маркер активности патологического процесса.
Предиктор обострения СКВ

Диагностический критерий СКВ.
Не имеет значения для оценки активности и характеристики субтипов заболевания

Имеют невысокое значение для диагностики СКВ, однако их определяют для прогнозирования
неблагоприятного течения СКВ с развитием синдрома Рейно и тяжелого поражения внутрен-

них органов

Ассоциируются с поражением почек при СКВ. Положительные результаты встречаются при ле-
карственной волчанке и аутоиммунном гепатите

Положительные результаты ассоциируются с фотосенсибилизацией, подострой кожной крас-
ной волчанкой, вторичным синдромом Шёгрена.

Прогностический фактор развития неонатальной волчанки новорожденных

Их обнаружение коррелирует с низкой частотой поражения почек при СКВ.
Предиктор развития врожденной полной поперечной блокады сердца

Как правило, определяется в низких титрах, высокие титры ассоциируются со вторичным син-
дромом Шёгрена

Маркер активности заболевания, предиктор развития волчаночного нефрита, маркер неблаго-
приятного прогноза

Серологический маркер АФС.
Предиктор риска развития тромботических осложнений и акушерской патологии.

Транзиторное повышение этого показателя может ассоциироваться с активностью СКВ

Увеличение СОЭ плохо коррелирует с активностью заболевания и может указывать на наличие
интеркуррентной инфекции

Ассоциируется с активностью заболевания (главным образом лимфопения)

Гипохромная анемия связана с хроническим воспалением, ЖКТ- кровотечением, приемом 
некоторых лекарств. Кумбс-положительная гемолитическая анемия встречается у 10% больных

в период обострения СКВ

Обычно выявляется при АФС

Повышение этого показателя нехарактерно для СКВ, в большинстве случаев отмечается при
наличии сопутствующей инфекции.

Умеренное увеличение концентрации СРБ (<10 г/л) ассоциируется с атеросклеротическим по-
ражением сосудов



ний показано, что частота обнаружения высокого уровня ан-

тител к нуклеосомам у больных СКВ может достигать 87%, а

их наличие (особенно IgG3-подкласса) ассоциируется с по-

ражением почек. Длительное динамическое наблюдение по-

казало, что уровень антинуклеосомных антител положитель-

но коррелирует с уровнем анти-дсДНК-антител и соотноше-

нием белок/креатинин мочи и отрицательно – с концентра-

цией сывороточного альбумина. При почечной ремиссии

уровень антинуклеосомных антител (как и анти-дсДНК)

был достоверно выше по сравнению с аналогичными пока-

зателями у больных активным волчаночным нефритом [25].

Как уже отмечалось, некоторые маркеры могут являть-

ся предикторами обострения СКВ. Традиционно маркером

возможного обострения считалось повышение уровня анти-

дсДНК-антител и снижение уровня компонентов компле-

мента [18, 24]. 

В последние годы появились данные о предикторной ро-

ли антинуклеосомных антител [25].  K.P. Ng и соавт. [26] обна-

ружили, что у 81% больных с положительными антителами к

нуклеосомам в последующие 5 лет развивалось обострение за-

болевания, при этом частота и скорость развития обострений

непосредственно коррелировали с титрами антител. Чем вы-

ше были титры антител, тем быстрее наступало обострение

СКВ, что не всегда наблюдалось у больных с повышенным

уровнем анти-дсДНК. Основываясь на собственных результа-

тах и данных, полученных на мышиных моделях волчаночно-

подобного заболевания (свидетельствующих о появлении ан-

тинуклеосомных антител задолго до обнаружения антител к

ДНК), авторы высказали предположение, что уровень анти-

нуклеосомных антител может оказаться лучшим предсказате-

лем обострения СКВ, в том числе у больных с отрицательны-

ми результатами тестов на анти-дсДНК.

Антитела к C1q-компоненту комплемента (а-C1q) об-

наруживаются в сыворотке у 30–60% больных СКВ,  при

этом наиболее часто при развитии волчаночного нефрита.

Повышенный уровень а-С1q коррелирует с выраженностью

клинических и морфологических признаков поражения по-

чек, а риск развития волчаночного нефрита в течение пос-

ледующего десятилетия у пациентов с повышенной концен-

трацией а-С1q составляет примерно 50% [27–29].

Костный мозг при СКВ также является органом-мише-

нью. Гематологические нарушения входят в число диагно-

стических критериев СКВ, являются маркерами тяжести и

прогностическими предикторами. Аутоиммунная гемоли-

тическая анемия и тромбоцитопения встречаются у 7–13 и

16–27% больных соответственно и в большинстве случаев

являются тяжелыми проявлениями заболевания. Лейкопе-

ния (в основном лимфопения) регистрируется в 20–50%

случаев в течение заболевания [30].

Аутоиммунная гемолитическая анемия (АГА) часто яв-

ляется первым симптомом СКВ. У таких больных имеются

другие лабораторные маркеры гемолиза: сниженный уро-

вень гаптопглобина, повышенный уровень непрямого би-

лирубина, повышение концентрации лактатдегидрогеназы

и сфероцитоз при исследовании мазка периферической

крови, а также ретикулоцитоз. При помощи прямой пробы

Кумбса можно дифференцировать иммуноопосредованный

гемолиз от других форм аутоиммунный гемолитической

анемии. Следует подчеркнуть, что положительная проба

Кумбса в отсутствие других биохимических маркеров не

указывает на наличие гемолиза [31]. 

Нередко встречается анемия хронического воспаления,

как правило, нормохромная, нормоцитарная, с низким ко-

личеством ретикулоцитов, низким содержанием железа сы-

воротки и нормальным или повышенным уровнем ферри-

тина. Анемию хронического воспаления следует отличать от

железодефицитной анемии на фоне кровопотери и легоч-

ных геморрагий (редко). При железодефицитной анемии

наблюдаются гипохромия и микроцитоз эритроцитов, низ-

кий уровень железа и ферритина. Развитию анемии у боль-

ных СКВ также способствует прием лекарств: аспирина, не-

стероидных противовоспалительных препаратов, глюко-

кортикоидов (ГК) и оральных антикоагулянтов (кровотече-

ние из желудочно-кишечного тракта – ЖКТ), азатиоприна,

метотрексата, микофенолата мофетала и циклофосфамида

(супрессия костномозгового кроветворения) [32].

Тромбоцитопения выявляется у 7–30% больных СКВ,

наиболее частым патогенетическим механизмом развития

данного осложнения является повышение периферической

деструкции тромбоцитов вследствие наличия антитромбоци-

тарных антител. Тромбоцитопения может развиваться остро

и в ряде случаев бывает достаточно выраженной. Тромбоци-

топения возникает главным образом на фоне активности за-

болевания; сочетание тромбоцитопении и АГА получило на-

звание «синдром Эванса». При аутоиммунной тромбоцито-

пении снижено количество тромбоцитов при нормальном

количестве эритроцитов и лейкоцитов, могут встречаться

крупные тромбоцитарные формы. При исследовании кост-

ного мозга обнаруживают мегакариоциты, указывающие на

периферическую деструкцию тромбоцитов. К другим воз-

можным причинам тромбоцитопении относят аФЛ, хрони-

ческий гепатит, ВИЧ-инфекцию, уремию. Хроническая

тромбоцитопения в меньшей степени связана с активностью

заболевания и хуже поддается терапии ГК. У части больных

(до 16%) стойкая тромбоцитопении может появиться за не-

сколько лет до развития клинических признаков СКВ. Ле-

карственноиндуцированная тромбоцитопения наиболее час-

то связана с гепаринотерапией, приемом азатиоприна и ред-

ко – плаквенила. Тромбоцитопению также считают незави-

симым фактором риска летальности при СКВ, особенно ес-

ли она возникает в поздних стадиях заболевания [33].

Лейкопения регистрируется более чем у половины

больных, в основном за счет лимфопении, однако может

встречаться и нейтропения (как правило, в сочетании с АГА

и тромбоцитопенией). В отличие от тромбоцитопении ней-

тропения при СКВ не ассоциируется с повышенным рис-

ком летального исхода. Изменения белого ростка регистри-

руются на фоне активности заболевания. Нет убедительных

данных о повышении частоты инфекционных осложнений

у больных с лимфопенией [34]. В то же время получены убе-

дительные доказательства того, что выраженная лимфопе-

ния <1⋅109/л и низкий уровень IgG3 (<60 мкг/мл) или IgG4

(<20 мкг/мл) ассоциируются с повышенным риском инфек-

ции. Некоторые исследователи рекомендуют определять

суммарное содержание IgG и его субклассов при первичном

осмотре и последующем наблюдении, особенно у больных,

получающих иммуносупрессивную терапию [35]. 

Патология костного мозга может проявляться отклоне-

ниями со стороны одного или нескольких ростков крови.

Основной причиной костномозговой супрессии у больных

СКВ является влияние лекарств (азатиоприна – особенно 

у больных с нарушенным полиморфизмом тиопуринметил-
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трансферазы,  циклофосфамида – особенно при высоких

кумулятивных дозах).

Истинная эритроцитарная аплазия встречается редко,

развивается, как правило, медленно, другие признаки ак-

тивности СКВ отсутствуют. При истинной эритроцитарной

аплазии анемия носит нормохромный, нормоцитарный ха-

рактер, отмечается низкое содержание ретикулоцитов. Ди-

агноз основывается на исследовании костного мозга (отсут-

ствие эритроцитарных клеток, сохранение других ростков)

и исключении других возможных причин анемии (острая

парвовирусная инфекция, дефицит железа и витамина В12,

лекарственный анамнез) [36].

В редких случаях у больных СКВ может развиваться 

миелофиброз. Также больные СКВ имеют 3-кратный риск

возникновения неходжкинской лимфомы, при этом факто-

ром риска является наличие сухого синдрома, а не цитоток-

сическая терапия [37].

При СКВ встречается гемофагоцитарный синдром,

характеризующийся высокой лихорадкой, панцитопе-

нией, гепатоспленомегалией, похуданием, лимфадено-

патией, повышением уровня печеночных ферментов,

гиперферритинемией и высоким уровнем триглицери-

дов. Возможно развитие ДВС-синдрома и дисфункции

ЦНС. Гемофагоцитарный синдром наблюдается у боль-

ных как активной, так и неактивной СКВ. В первом слу-

чае отмечена тесная связь проявлений гемофагоцитар-

ного синдрома с высокими титрами антиядерных анти-

тел и гипокомплементемией, что подразумевает имму-

нокомплесный патогенетический механизм развития

данного проявления. При неактивной СКВ гемофагоци-

тарный синдром развивается на фоне сопутствующей

инфекции (бактерии, вирусы – наиболее часто вирус

Эбштейна – Барр и цитомегаловирус) или цитотоксиче-

ской терапии [38].

Трактовка биохимического анализа крови основана на

общетерапевтических подходах и отражает факт и степень

поражения внутренних органов (например, повышение

уровня сахара при стероидном диабете, дислипидемия при

метаболическом синдроме и др.). Уровень сывороточного

альбумина, креатинина, соотношение белка и креатинина в

моче позволяют судить о степени вовлечения почек в пато-

логический процесс [39].

Наряду с идентификацией аутоантител у больных СКВ

определяют маркеры воспаления (СОЭ, СРБ и др.). При

оценке острофазовых показателей у больных СКВ важно

помнить, что СОЭ – высокочувствительный, но не специ-

фичный маркер системного воспаления, и его определение

имеет ограниченное значение для диагностики СКВ. Дан-

ные о корреляции СОЭ с активностью волчаночного про-

цесса противоречивы [12]. 

СРБ – основной острофазовый белок плазмы крови,

который рассматривается как наиболее чувствительный

лабораторный маркер инфекции, воспаления и тканевого

повреждения. При хронических воспалительных заболева-

ниях (РА, васкулиты, инфекции) СРБ используют в каче-

ства главного параметра, отражающего активность про-

цесса. У больных СКВ четкой корреляции между уровнем

СРБ и активностью заболевания не выявлено. Повышение

уровня СРБ может быть вызвано поражением легких

(плеврит), почек, сопутствующей инфекцией и терапией
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Вид исследования                                                                                                                    Кратность

Таблица 2. Р е к о м е н д у е м ы й  п л а н  л а б о р а т о р н о г о  о б с л е д о в а н и я  б о л ь н ы х  С К В  
в  о б щ е к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е

Примечание. МНО – международное нормализованное отношение.

Клинический анализ крови, мочи

Биохимический анализ крови 
(развернутый)

АНФ, анти-дсДНК-, анти-Ro/La-,
анти-Sm-антитела, аФЛ, С3-, С4-
компоненты комплемента

Анти-дсДНК-антитела, С3-, 
С4-компоненты комплемента

аФЛ

Анти-Ro- и анти-La-антитела

СРБ

Оценка функции почек 
(проба Реберга), уровень сыворо-
точного альбумина и креатинина

Коагулограмма

При каждом визите. При необходимости мониторинга активности заболевания и терапии частота
проведения тестов определяется индивидуально

При каждом визите. При необходимости мониторинга активности заболевания и терапии частота
проведения тестов определяется индивидуально

При первом визите к врачу, для верификации диагноза, оценки активности заболевания, 
выявления прогностически неблагоприятных маркеров. Рекомендуемая частота определения АНФ –

1 раз в 6–12 мес, анти-дсДНК – 1 раз в 1–3 мес при высокой и 1 раз в 3–6 мес при низкой 
активности СКВ; анти-Ro/La – 1 раз в 3 мес, анти-Sm – однократно

1 раз в 3–6 мес (некоторые авторы предлагают определение анти-дсДНК и С3-, С4- компонентов
комплемента при каждом визите к врачу ввиду возможного предикторного значения данных тестов)

При планировании беременности, перед операцией или трансплантацией органов, 
перед назначением эстроген-содержащих препаратов, при появлении новых неврологических 

симптомов или сосудистых осложнений. 
Рекомендуемая частота определения – 1 раз в 3–6 мес

При планировании беременности

1 раз в год, а также для оценки вероятности развития сердечно-сосудистых 
и инфекционных осложнений

Не реже 1 раза в год при отсутствии признаков поражения почек, в остальных случаях – 
по показаниям

1 раз в год; на фоне терапии антикоагулянтами частота определения МНО зависит 
от уровня этих показателей и потребности в коррекции дозы



ГК. В прошлом определение концентрации СРБ классиче-

ским методом использовали главным образом для диффе-

ренциальной диагностики обострения СКВ и присоедине-

ния вторичной инфекции у больных с лихорадочным син-

дромом, так как имелись многочисленные свидетельства

высокой специфичности этого показателя для определе-

ния инфекционных осложнений у больных СКВ, особенно

в отсутствие серозита. Кроме того, увеличение концентра-

ции СРБ чаще наблюдается на фоне бактериальной, а не

вирусной инфекции. Разработка высокочувствительного

метода определения концентрации СРБ (вчСРБ) позволи-

ла стратифицировать больных СКВ по степени кардиова-

скулярного риска [40, 41].

Некоторые лабораторные маркеры (компоненты комп-

лемента, иммуноглобулины, криоглобулины, цитокины и

растворимые формы цитокиновых рецепторов, неоптерин,

растворимые клеточные молекулы адгезии, субпопуляции

лимфоцитов и др.) имеют меньшее клиническое значение,

однако используются при мониторировании активности за-

болевания и ответа на терапию.

Больные СКВ должны находиться под постоянным

диспансерным наблюдением, даже при развитии стойкой

клинико-лабораторной ремиссии, для своевременного вы-

явления рецидивов заболевания и сопутствующей патоло-

гии, профилактики осложнений СКВ и проводимой тера-

пии. Рекомендации по лабораторному мониторингу паци-

ентов с СКВ представлены в табл. 2. 

При первом визите к врачу целесообразно определение

АНФ, анти-дсДНК-, анти-Ro/La-, анти-RNP-, анти-Sm-

антител, уровня аФЛ, С3- и С4-компонентов комплемента.

Эксперты EULAR предлагают проводить обследование

пациентов с неактивной СКВ при отсутствии необратимого

органного повреждения и сопутствующей патологии 1 раз в

6–12 мес. В неактивный период рекомендован следующий

план обследования: клинический анализ крови, уровень

СРБ, сывороточного альбумина и креатинина (или ско-

рость клубочковой фильтрации), общий анализ мочи и со-

отношение белок/креатинин мочи. Следует также помнить

о необходимости контроля определенных показателей в за-

висимости от принимаемых лекарств. 

При появлении признаков обострения заболевания или

развития сопутствующей патологии показана немедленная

консультация терапевта или ревматолога. Объем обследова-

ния, необходимого в подобных ситуациях, определяется ин-

дивидуально. 

Таким образом, лабораторное обследование является

неотъемлемым компонентом ведения больных СКВ. Ряд

лабораторных тестов необходим для верификации диагноза,

некоторые показатели отражают развитие сопутствующей

патологии (присоединение коморбидных состояний и ос-

ложнения лекарственной терапии). Мониторинг отдельных

лабораторных тестов позволяет оценить эффективность те-

рапии, а в ряде случаев свидетельствует о необходимости ее

усиления. Кроме того, отдельные параметры считаются

прогностическими факторами исхода заболевания.

Таким образом, правильные объем обследования боль-

ных СКВ и трактовка полученных результатов позволяют

своевременно (иногда уже в ранней стадии) поставить диаг-

ноз, избежать гипердиагностики, вовремя назначить адек-

ватную терапию и предотвратить ее осложнения.
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Синдром Рейно (СР) представляет собой эпизоды прехо-

дящей дигитальной ишемии вследствие вазоконстрикции ди-

гитальных артерий, прекапиллярных артериол и кожных ар-

териовенозных шунтов под влиянием холодной температуры

и эмоционального стресса. Синдром впервые описан в 1862 г.

M. Raynaud как «локальная асфиксия конечностей» [1], а в

1929 г. T. Lewis ввел подразделение на первичную болезнь

Рейно и вторичный феномен Рейно [2].

Эпидемиология
В разных странах распространенность СР колеблется от

2,1 до 16,8%. Такой разброс показателей частично объясня-
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Синдром Рейно (СР) широко распространен в популяции, преобладает среди женщин и в большинстве случаев дебютирует в воз-

расте до 30 лет. Впервые синдром описан М. Рейно более 150 лет назад, в дальнейшем был выделен первичный (болезнь Рейно) и

вторичный СР. Патофизиология СР до конца неясна, по-видимому, СР является мультифакторным заболеванием. Считается, что

причиной чрезмерно выраженного вазоспазма в ответ на провоцирующие стимулы является дефект центральных и локальных ме-

ханизмов регуляции сосудистого тонуса. Среди этих факторов важными представляются сосудистые эндотелиальные, внутрисо-

судистые и нейрональные нарушения. Существенную роль в патофизиологии вторичного СР играют структурные изменения сосу-

дов, наблюдаемые при капилляроскопии ногтевого ложа. Диагностика СР предполагает в первую очередь определение его клиниче-

ского варианта, так как вторичный СР бывает проявлением или предвестником некоторых аутоиммунных, гематологических, эн-

докринных, неопластических и иных заболеваний. Наиболее часто вторичный СР отмечается у больных с системными ревматиче-

скими заболеваниями. Лечение вторичного СР остается неудовлетворительным вследствие неполного представления о патофи-

зиологических механизмах его развития. В настоящее время в лечении СР применяются препараты разных лекарственных групп,

включая блокаторы кальциевых каналов, ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа, антагонисты рецепторов эндотелина и др.

В обзоре рассматриваются вопросы патогенеза, алгоритм ранней и дифференциальной диагностики СР, современные подходы к ле-

чению на основе анализа данных литературы и результатов собственных исследований.

Ключевые слова: синдром Рейно; патогенез; дифференциальная диагностика; лечение; кальциевые блокаторы; силденафил; про-

станоиды.

Контакты: Ризван Таирович Алекперов; ralekperov@list.ru
Для ссылки: Алекперов РТ. Синдром Рейно в практике ревматолога. Современная ревматология. 2014;(2):48–57.

Raynaud’s phenomenon in the rheumatologist’s practice
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Raynaud’s phenomenon (RP) is a common condition that predominantly occurs among women. The onset age in most cases is under 30 years.

The phenomenon was first described by M. Raynaud over 150 years ago. Primary (Raynaud’s disease) and secondary RP were subsequently

distinguished. Pathophysiology of RP has not been fully elucidated yet; RP seems to be a multifactor disease. A pronounced vasospasm in

response to stimuli is believed to be caused by disruption in the central and local mechanisms of regulation of vascular tonus. Vascular endothe-

lial, intravascular, and neuronal disorders are the key ones among these factors. Structural changes in vessels that can be observed by nailfold

capillaroscopy play a significant role in pathophysiology of secondary RP. The key step in the diagnosis of RP is identifying its clinical variant,

since secondary RP may be a sign or a premonitory symptom of certain autoimmune, hematologic, endocrine, neoplastic, and other disorders.

Secondary RP is most frequently observed in patients with systemic rheumatoid diseases. Therapy of secondary RP provides no satisfactory out-

comes, since there is no complete conception about the pathophysiological mechanisms of its development. Different groups of drugs are cur-

rently used to treat RP, including calcium channels blockers, phosphodiesterase type 5 inhibitors, endothelin receptor antagonists, etc.

This review focuses on pathogenesis, the algorithm of early and differential diagnosis of RP, and current approaches to therapy based on the

analysis of the published and our own data.

Keywords: Raynaud’s phenomenon; pathogenesis; differential diagnosis; treatment; calcium antagonists; sildenafil; prostanoids.
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ется тем, что в разных исследованиях результаты получены

с помощью почтовых или телефонных опросов, распростра-

няемых случайным образом среди населения опросников

или включения в исследование только лиц, обратившихся к

врачу по поводу субьективных ощущений, сопровождаю-

щих СР. В Европе наибольшая частота СР отмечается в Ве-

ликобритании и Франции, а наименьшая – в Испании и

Италии. В странах с относительно холодным климатом час-

тота СР существенно выше, чем в странах с более теплым

климатом [3]. Пик заболеваемости приходится на 2–3-ю де-

каду жизни. Среди больных СР преобладают женщины и,

по данным разных авторов, соотношение женщин и муж-

чин колеблется от 2:1 до 8:1 [4–6]. Возраст начала СР у жен-

щин значительно меньше, чем у мужчин [6]. С возрастом

отмечается тенденция к повышению доли мужчин среди

больных с СР: так, в одном из исследований соотношение

мужчин и женщин в возрасте до 50 лет составляло 1:5,2, а в

более старшей возрастной группе – 1:1,1 [4].

Патогенез
Хотя со времени первого описания СР прошло более 150

лет, патофизиология заболевания до конца неясна и, по-ви-

димому, является мультифакторной. Считается, что причи-

ной чрезмерно выраженного вазоспазма в ответ на провоци-

рующие стимулы является дефект центральных и локальных

механизмов регуляции сосудистого тонуса. Среди этих фак-

торов важными представляются сосудистые эндотелиаль-

ные, внутрисосудистые и нейровегетативные нарушения.

При вторичном СР существенным фактором также являют-

ся структурные изменения сосудов [7]. Ключевую роль в ге-

незе СР играет дисбаланс между вазодилататорами и вазо-

констрикторами вследствие нарушений нейрогенного конт-

роля сосудистого тонуса и продуцируемых в гемоциркуля-

цию медиаторов [8]. Среди сосудистых медиаторов большое

значение придается изменениям продукции оксида азота,

которая у больных с вторичным СР снижена, а также эндо-

телина 1, серотонина, тромбоксана и ангиотензина, уровень

которых повышается под воздействием холода [9–11]. Кро-

ме того, сосудистый тонус регулируется также и локальной

нервной системой посредством нейрорецепторов и нейро-

пептидов, выделяемых из соответствущих эффекторных

нервных окончаний. Известно, что α2с-адренорецепторы иг-

рают важную роль в терморегуляции [12]. При охлаждении

повышается продукция кислородных радикалов, которые

активируют Rho-киназу с последующей транслокацией 

α2с-адренорецепторов на клеточную мембрану [13, 14]. Нару-

шения баланса ряда нейромедиаторов, включая связанный с

геном кальцитонина пептид, нейропептид Y и агенты, взаи-

модействующие с α-адренорецепторами также приводят к

недостаточной вазодилатации и повышенной вазоконстрик-

ции. Наряду с этим в патогенезе СР имеют значение актива-

ция тромбоцитов и окислительный стресс [7, 15]. 

Классификация
До настоящего времени используется предложенное

еще в 1929 г. подразделение СР на первичный (идиопатиче-

ский, или болезнь Рейно) и вторичный, ассоциированный с

другими заболеваниями [2]. Для верификации каждого из

этих вариантов предложены диагностические критерии

первичного [16] и вторичного [17] СР, основанные на кли-

нических особенностях, данных лабораторных и инстру-

ментальных исследований (табл. 1). Клиническое значение

СР обусловлено его высокой распространенностью в попу-

ляции и частой ассоциацией с другими, нередко угрожаю-

щими жизни заболеваниями (табл. 2). 

В большинстве случаев СР является идиопатическим,

на его долю приходится 80–90% всех больных [6, 18]. Приб-

лизительно у 15–20% пациентов с СР, у которых выявляют-

ся специфические аутоантитела и/или капилляроскопиче-

ские изменения, но отсутствуют симптомы заболеваний со-

единительной ткани, в дальнейшем (обычно в течение 2

лет) развивается то или иное заболевание соединительной

ткани. Необходимо отметить, что антинуклеарный фактор

(АНФ) имеет относительно низкую прогностическую цен-

ность для заболеваний соединительной ткани (30%), тогда

как выявление специфических аутоантител значительно по-

вышает вероятность вторичного характера СР. 

Наиболее часто вторичный СР ассоциируется с систем-

ной склеродермией (ССД), системной красной волчанкой

(СКВ), другими заболеваниями соединительной ткани, гема-

тологическими нарушениями и приемом некоторых лекарств. 

Клиническая картина 
Факторами, провоцирующими вазоспастические реак-

ции, которые еще называют атаками Рейно, являются низ-

кая температура окружающей среды и/или эмоциональный

стресс. Клинически СР проявляется четко отграниченными

участками последовательного изменения окраски кожи

пальцев: бледная – синяя – красная, так называемый трех-

фазный СР (рис.1). Первые две фазы изменения окраски

кожи отражают состояние вазоспазма и гипоксии, а после

окончания атаки вазоспазма вследствие реактивной гипере-

мии кожа приобретает ярко-красную окраску. Классиче-

ские трехфазные атаки Рейно отмечаются только у 15%

больных, тогда как в большинстве случаев наблюдаются

двухфазные изменения окраски [5]. Значительная часть

больных предъявляют жалобы на сенсорные нарушения

(онемение, покалывание, боль) во время атаки Рейно.

Клинические особенности СР:

• наиболее часто изменения окраски наблюдаются на

пальцах кистей;

• изменения начинаются на одном пальце, в дальней-

шем распространяются на другие пальцы и становятся сим-

метричными на обеих кистях; 

• наиболее часто вовлекаются II–IV пальцы кистей,

большой палец обычно остается неизмененным;

• изменения окраски кожи могут отмечаться и на дру-

гих участках: ушные раковины, кончик носа, лицо, над ко-

ленями;

• во время атак Рейно возможно появление сетчатого

ливедо на конечностях, которое проходит после заверше-

ния вазоспазма;

• в редких случаях наблюдается поражение языка, что

проявляется его онемением и преходящими нарушениями

речи (речь становится невнятной, смазанной).

Вазоспазм обычно длится 15–20 мин и завершается бы-

стрым восстановлением кровотока, о чем свидетельствует

интенсивно розовая окраска кожи (реактивная гиперемия).

В то же время частота и продолжительность эпизодов вазос-

пазма могут варьировать как у разных больных, так и у од-

них и тех же пациентов в разное время года (зимой более

интенсивные проявления, чем летом).
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Диагностика
Диагноз СР устанавливается в

первую очередь на основании жалоб и

клинических симптомов и считается

достоверным при положительном от-

вете на следующих три вопроса:

1) Отмечается ли необычная чув-

ствительность пальцев к холоду?

2) Изменяется ли цвет пальцев

под воздействием холода?

3) Становятся ли они белыми

и/или синеватыми?

При этом надо учитывать, что по-

вышенная чувствительность пальцев

кистей к холоду возможна и у абсо-

лютно здоровых людей. Так, при оп-

росе приблизительно 7000 человек,

почти 12% из них ответили утверди-

тельно на вопрос о повышенной чув-

ствительности пальцев или в целом

конечностей к холоду [19]. Кроме то-

го, холодная кожа или неочерченная

крапчатая окраска кожи пальцев, кис-

тей и конечностей в целом считаются

нормальным ответом на воздействие

холода. Такой признак, как побеление

пальцев, является высоко чувстви-

тельным (94–100%) и высоко специ-

фичным (75–78%) для СР [20]. 

Подразделение СР, предложенное

Британской группой по исследованию

склеродермии [21]:

• достоверный СР – повторные

эпизоды двухфазного изменения ок-

раски кожи на холоде; 

• вероятный СР – однофазное из-

менение окраски кожи, сопровожда-

ющееся онемением или парестезией

под воздействием холода; 

• СР нет – изменение окраски

кожи под воздействием холода от-

сутствует. 

Наряду с диагностикой СР не

менее важным является определение

его клинической формы. Первич-

ный СР в большинстве случаев име-

ет умеренно выраженный характер,

и только у 12% больных симптомы

болезни значительно выражены

[22]. Средний возраст начала пер-

вичного СР – 14 лет, и только в 27%

случаев атаки Рейно впервые появ-

ляются в возрасте 40 лет и старше

[23]. В 1/4 случаев СР встречается у

родственников первой линии [24].

Всем больным с впервые выявлен-

ным СР, у которых имеются крите-

рии, указывающие на вероятно вто-

ричный его характер, необходимо

проводить специальные исследова-

ния с целью дифференциальной ди-
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Диагностические критерии
первичный СР                                                            вторичный СР

Таблица 1. Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  п е р в и ч н о г о  
и  в т о р и ч н о г о  С Р

Эпизоды вазоспазма под влиянием холода
или эмоционального стресса 

Симметричность атак 

Отсутствие некроза, изъязвлений или 
гангрены

Отсутствие данных анамнеза 
и объективных признаков вторичного СР

Нормальные капилляры ногтевого ложа

Нормальная СОЭ 

Отрицательные результаты 
исследования АНА

Развития болезни после 30 лет

Эпизоды вазоспазма, сопровождающиеся
болью, асимметричные или ассоцииру-
ющиеся с ишемическими повреждения-
ми кожи

Клинические признаки, характерные 
для заболеваний соединительной ткани

Выявление специфических аутоантител

Признаки поражения микроциркулятор-
ных сосудов при КНЛ

Примечание. АНА – антинуклеарные антитела; КНЛ – капилляроскопия ногтевого ложа.

Ассоциация с СР

Таблица 2. З а б о л е в а н и я  и  с о с т о я н и я ,  с  к о т о р ы м и  
а с с о ц и и р у е т с я  С Р

Аутоиммунные заболевания:
ССД
СКВ
СЗСТ
ДМ/ПМ
РА
СШ 
Васкулиты
Первичная легочная гипертензия

Инфекционные заболевания:
гепатит В и С (особенно ассоциированный
с криоглобулинемией 3-го типа)
микоплазменная инфекция 
(с холодовыми агглютининами)

Неопластические синдромы:
лимфома
лейкоз
миелома
макроглобулинемия Вальденстрема
криоглобулинемия моноклональная 
или 1-го типа
аденокарцинома легких 
рак яичника   
ангиоцентрическая лимфома
другие паранеопластические заболевания

Экзогенные факторы:
вибрационное повреждение
воздействие винилхлорида
обморожение
воздействие свинца
воздействие мышьяка

Метаболические/эндокринные синдромы:
акромегалия
микседема
СД 
феохромоцитома
болезнь Фабри

Гематологические синдромы:
пароксизмальная ночная гемоглобинурия
криофибриногенемия
полицитемия

Индуцированный лекарствами:
оральные контрацептивы
алкалоиды спорыньи
бромокриптин
бета-адреноблокаторы
противоопухолевые препараты 
(цисплатин, блеомицин, винбластин)
циклоспорин
интерферон альфа
метисегид

Примечание. СЗСТ – смешанное заболевание соединительной ткани; ДМ – дерматомио-
зит, ПМ – полимиозит, РА – ревматоидный артрит, СШ – синдром Шёгрена, 
СД – сахарный диабет.

Рис. 1. Цианоз дистальных фаланг пальцев кистей 
во время атаки Рейно



агностики первичного и вторичного

характера синдрома. В первую оче-

редь следует уточнить: 

• имеются ли у пациента симпто-

мы заболеваний соединительной тка-

ни, с которыми наиболее часто ассо-

циируется СР (артриты, миалгии, ли-

хорадка, «сухой» синдром, кожная

сыпь, кардиопульмональные наруше-

ния); 

• принимает ли больной на мо-

мент исследования какие-либо препа-

раты, особенно химиотерапевтиче-

ские средства; 

• подвергается ли больной вибра-

ции или другим механическим воздействиям, травмирую-

щим кисти; 

• связаны ли эпизоды СР с определенными позицион-

ными изменениями.

Несмотря на идентичность клинических проявлений

первичного и вторичного СР, между ними имеются некото-

рые различия. На вероятность вторичного СР указывают

следующие признаки: 

• поздний возраст начала; 

• мужской пол; 

• болезненные эпизоды вазоспазма с признаками тка-

невой ишемии (изъязвления); 

• асимметричный характер атак. 

Необходимо учитывать, что клинические признаки СР

могут развиться через несколько месяцев или лет после пер-

вых атак Рейно. Инструментальные и лабораторные методы

исследования направлены прежде всего на уточнение кли-

нического варианта СР – первичный или вторичный. Наи-

более информативной среди инструментальных методов яв-

ляется КНЛ. Метод позволяет визуально оценить локаль-

ную капиллярную сеть ногтевого ложа и выявить структур-

ные изменения капилляров и нарушения капиллярного

кровотока. При первичном СР структурные изменения ка-

пилляров отсутствуют, но выявляются функциональные на-

рушения в виде выраженного снижения скорости кровото-

ка в капиллярах или внутрикапиллярного стаза. Для вто-

ричного СР характерны изменения размера и формы капил-

лярных петель, редукция капиллярной сети (рис. 2).

Для дифференциации первичного и вторичного СР ис-

пользуют и другие инструментальные исследования:

• лазерную допплеровскую флоуметрию – метод оцен-

ки кожного кровотока; с помощью провокационных тестов

выявляют повышенный вазоспазм и снижение вазодилата-

ционного потенциала;

• термографию – метод, позволяющий косвенно оце-

нить кожный кровоток по уровню температуры кожи; вре-

мя восстановления исходной температуры кожи после ох-

лаждения и градиент температуры вдоль пальца отражают

выраженность поражения сосудов [25]. Различия темпера-

туры между подушечкой пальцев и тыльной поверхностью

кисти >1 °С при температуре 30 °С, равные 70 и 82% соот-

ветственно, имеют положительную и негативную прогно-

стическую ценность для выявления СР, вторичного по от-

ношению к ССД [26];

• плетизмографию – с помощью этого метода возмож-

но измерение давления крови в пальцевой артерии; сниже-

ние давления ≥70% после локального охлаждения указыва-

ет на вторичный характер СР (чувствительность – 97%); для

ССД характерно снижение давления до 0 при 30°С (специ-

фичность –100%);

• цветное допплеровское УЗ-сканирование – дает воз-

можность визуализировать и измерить диаметр дигиталь-

ной артерии, оценить скорость кровотока, дифференциро-

вать первичный и вторичный СР [27].

Для ранней и дифференциальной диагностики первич-

ного и вторичного СР рекомендуется придерживаться алго-

ритма, представленного на рис. 3. Дифференциальную ди-

агностику СР следует проводить в первую очередь с акроци-

анозом, который встречается преимущественно в молодом

возрасте и характеризуется продолжительным цианозом ки-

стей или стоп, усиливающимся под влиянием холода. Неко-

торые состояния могут быть ошибочно расценены как СР. 

К ним относятся карпальный туннельный синдром, рефле-

кторная симпатическая дистрофия, синдром верхней апер-

туры. Все эти синдромы связаны с механическим поврежде-

нием нервно-сосудистого пучка верхних конечностей. Осо-

бое внимание следует обратить на прием таких препаратов,

как интерферон альфа, противоопухолевые средства (цис-

платин, блеомицин, винбластин и др.), бета-адреноблока-

торы и бромокриптин. Такой признак, как сетчатое ливедо,

наблюдается также при васкулитах, антифосфолипидном

синдроме и окклюзивных поражениях периферических со-

судов, при которых в отличие от СР этот признак имеет ус-

тойчивый характер. На замерзание конечностей, их онеме-

ние и покалывание довольно часто жалуются пациенты с за-

болеваниями периферических сосудов, сопровождающи-

мися снижением кровотока и ишемией. При СР в отличие

от заболеваний периферических сосудов указанные сим-

птомы наблюдаются только во время вазоспазма и полно-

стью проходят после завершения атаки Рейно и восстанов-

ления кровотока. 

Течение и прогноз
Первичный СР имеет благоприятные течение и про-

гноз. В то же время при длительном наблюдении (в среднем

12 лет) 307 женщин с СР у 38% из них изменений не наблю-

далось, у 36% отмечалось уменьшение частоты и выражен-

ности атак Рейно, у 16%, наоборот, – нарастание выражен-

ности клинических симптомов, а еще у 10% проявления СР

исчезли [28]. При проспективном наблюдении больных СР

в течение 3 лет развитие заболевания соединительной ткани

было установлено у 10% пациентов с исходным диагнозом
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Рис. 2. а – капилляроскопическая картина при первичном СР практически не отли-
чается от нормальной: число и размер капилляров не изменены; б – капилляроскопи-
ческая картина при вторичном СР: уменьшение плотности капилляров,  выявляют-

ся расширенные капилляры, единичные геморрагии (стрелка)

а                                                                      б



«вероятно вторичный СР» и ни в одном случае первичного

СР [29]. При более длительном сроке наблюдения (12 лет)

развитие заболевания соединительной ткани отмечалось

уже у 30% больных с вероятно вторичным СР и у 9% с пер-

вичным СР [30]. По данным Фремингемского исследова-

ния, у 81 (12,6%) из 639 больных СР в среднем через 10,4 го-

да (0,6–27,9 года) развились признаки другого заболевания

[31]: наиболее часто это были ССД (у 53 из 81, или 65% боль-

ных) и смешанное заболевание соединительной ткани –

СЗСТ (у 8 из 81, или 10% больных). 

При вторичном СР прогноз определяется в первую оче-

редь тяжестью заболевания, с которым отмечается ассоциация.

Лечение 
Лечение СР комплексное, включающее как медика-

ментозную терапию, так и физические методы. Целесооб-

разность хирургического лечения (шейная симпатэкто-

мия) считается спорной, так как оно дает только времен-

ное улучшение. При выраженных ишемических наруше-

ниях у больных с вторичным СР более эффективна диги-

тальная симпатэктомия. 

При лечении СР следует придерживаться следующих

принципов:

• характер и объем терапии зависят от интенсивности

атак Рейно и осложнений;

• лечение считается успешным при уменьшении выра-

женности атак и отсутствии новых ишемических повреж-

дений;

• при первичном СР лекарственная терапия показана

преимущественно в зимнее время;

• при вторичном СР всем больным следует проводить

длительную лекарственную терапию;

• при неэффективности монотерапии возможно соче-

тание препаратов синергичного действия из разных

групп.

Для лечения СР применяют широкий спектр лекарст-

венных средств разных классов, отличающихся механиз-

мом действия (табл. 3). В основном это препараты, ока-

зывающие сосудорасширяющее действие за счет расслаб-

ления гладкомышечных клеток сосудистой стенки по-

средством воздействия на разные физиологические про-

цессы или блокирующие сосудосуживающие реакции.

Блокаторы кальциевых каналов, связываясь с потенци-

ал-зависимыми кальциевыми каналами, подавляют приток

Са++ в клетку. До настоящего времени кальциевые блокато-

ры остаются препаратами выбора при СР [7]. При этом со-

судорасширяющее действие на периферические сосуды

оказывают только дигидропиридиновые производные каль-

циевых блокаторов. Метаанализ исследований эффектив-

ности этих препаратов показал, что дигидропиридиновые

производные блокаторов кальциевых каналов оказывают

умеренное влияние на течение СР, уменьшая частоту атак

вазоспазма на 2,8–5 эпизодов в неделю и их выраженность

в среднем на 33% [32]. В клинической практике наиболее

часто применяют такие препараты, как нифедипин, никар-

дипин, амлодипин и фелодипин, при этом для уменьшения

частоты побочных эффектов предпочтение отдают препара-

там пролонгированного действия [7]. Лечение начинают с

минимальных доз, с постепенным повышением дозы до мак-

симально эффективной. Среднесуточная доза нифедипина –

30–90 мг. Однако в трети случаев имеются противопоказа-

ния для назначения нифедипина или развиваются побоч-

ные эффекты (артериальная гипотензия, тахикардия, го-

ловная боль, претибиальная микседема и др.).
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Рис. 3. Диагностический алгоритм СР. НЗСТ – недифференцированное заболевание соединительной ткани, РФ – ревматоидный
фактор, УЗДГ – ультразвуковая допплерография, АД – артериальное давление

Диагноз СР подтверждается при положительных ответах на все 3 вопроса: 
1) Отмечается ли необычная чувствительность пальцев к холоду?
2) Изменяется ли цвет пальцев под воздействием холода?
3) Становятся ли они белыми или синеватыми?

Исключить потенциальные причинные  факторы: лекарства и токсины;
экзогенные факторы; профессиональные вредности; нейропатию; синдром запястного канала

При отрицательных результатах 
опроса, осмотра и КНЛ 

диагностируют первичный СР, даль-
нейшие исследования не проводят

У больных с признаками системного
заболевания исследуют общий и био-

химический анализы крови, общий
анализ мочи, АНФ, РФ, аутоантитела,

уровень С3–С4

При асимметричном СР и АД, 
отсутствии пульса проводят: 

плетизмографию; 
УЗДГ сосудов; 
ангиографию

При отрицательных результатах 
исследуют: функцию щитовидной 
железы, криоглобулины, проводят

электрофорез белков

Положительные результаты 
указывают на ревматическое 

заболевание: 
ССД, СКВ, СЗСТ, ДМ/ПМ, СШ,

НЗСТ

Изменения указывают на заболевания
артерий: васкулит, атеросклероз, 
облитерирующий тромбангиит, 

синдром верхней апертуры

Отрицательные результаты 
указывают на первичный СР

Положительные результаты указывают на: 
опухоль, криоглобулинемию, криофибриногенемию



Исследования небольших групп больных не показали

клинически значимого сосудорасширяющего эффекта инги-

биторов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) [33,

34]. В исследовании [35] отмечалось достоверно более выра-

женное по сравнению с нифедипином уменьшение частоты

атак вазоспазма у больных с первичным и вторичным СР по-

сле 15 нед лечения блокатором рецепторов ангиотензина II

лозартаном. Этот эффект был более выраженным у больных

с первичным СР. Необходимы дальнейшие исследования для

подтверждения клинической эффективности ингибиторов

АПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина II при СР.

При недостаточном эффекте блокаторов кальциевых ка-

налов и/или других вазодилататоров могут быть эффектив-

ными синтетические стабильные формы простагландина I2

(илопрост, эпопростенол) и Е1 (алпростадил) [36]. Терапевти-

ческое действие стабильных аналогов простагландина обу-

словлено тем, что они являются сильными вазодилататорами

и ингибиторами тромбоцитов. По данным Кохрановского

обзора, у больных СР, ассоциированным с ССД, илопрост

уменьшает частоту и выраженность эпизодов вазоспазма, ус-

коряет заживление и предупреждает появление новых диги-

тальных язв [37]. В то же время показано, что у больных, ле-

ченных простаноидами (илопрост, алпростадил), достоверно

чаще отмечаются кардиоваскулярные осложнения (инфаркт

миокарда, инсульт) по сравнению с остальными больными

(14 и 2,4% соответственно) [38]. Частота этих осложнений

была значительно большей у больных с высоким кардиова-

скулярным риском (60 и 5,2% соответственно). Эти данные

указывают на необходимость тщательной оценки у всех боль-

ных с вторичным СР кардиоваскулярного риска до начала

лечения простаноидами. Для уменьшения риска возможных

сосудистых осложнений предпочтительно назначение мини-

мальных эффективных суточных доз простагландинов. Такой

подход оправдан тем, что у больных ССД низкие дозы ило-

проста (0,5 нг/кг в минуту) оказывает такое же действие, как

и его высокие дозы (2,0 нг/кг в минуту) [39].

Ингибиторы ФДЭ-5, являющиеся мощными вазодилата-

торами, стали применяться в лечении СР относительно недав-

но – с начала 2000-х годов [40]. Сосудорасширяющий эффект

этих препаратов обусловлен подавлением активности ФДЭ-5,

превращающей активную циклическую форму цГМФ в неак-

тивную линейную. Подавление активности ФДЭ-5 приводит к

внутриклеточному накоплению и пролонгации действия

цГМФ, который вызывает релаксацию гладкомышечных кле-

ток за счет усиленного выхода Са++ из клеток. Первым и пока

наиболее часто применяемым ингибитором ФДЭ-5 является

силденафил. В нескольких небольших плацебоконтролируе-

мых или открытых исследованиях показано уменьшение час-

тоты и длительности атак СР и улучшение заживления диги-

тальных язв у больных ССД, леченных силденафилом [41–44].

Аналогичные данные получены и при применении другого

ингибитора ФДЭ-5 – тадалафила, отличающегося от силдена-

фила более продолжительным действием [45]. Вместе с тем в

некоторых исследованиях у больных СР эффективность инги-

биторов ФДЭ-5 не отличалась от таковой плацебо [46, 47].

Возможно, это связано с тем, что изменения окислительно-

восстановительного потенциала при СР ведут к образованию

нечувствительной к окиси азота растворимой гуанилилцикла-

зы (рГЦ), катализирующей реакцию образования цГМФ из гу-

анозин трифосфата. В этом отношении представляется пер-

спективным применение препарата нового класса, стимулято-

ра рГЦ риоцигуата, действие которого не зависит от оксида

азота [48]. Ретроспективный анализ безопасности ингибито-

ров ФДЭ-5 показал высокую частоту побочных эффектов сил-

денафила, в первую очередь кардиальных, у больных ССД с

предшествующими изменениями ЭКГ и аритмиями [49]. Эти

наблюдения подтверждаются данными Агентства по лекарст-

вам и пищевым продуктам США о том, что серьезные кардио-
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Класс препаратов                                                            Название                                                          Механизм действия

Таблица 3. Л е к а р с т в е н н ы е  с р е д с т в а ,  п р и м е н я е м ы е  д л я  л е ч е н и я  С Р

Примечание. ФДЭ-5 – фосфодиэстераза 5-го типа, цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат.

Блокаторы медленных кальциевых каналов
(кальциевые блокаторы)

Блокаторы рецепторов ангиотензина II

Простагландины 

Ингибиторы ФДЭ-5

Нитраты 

Антагонисты рецепторов эндотелина 1

Альфа-адреноблокаторы

Ингибиторы обратного захвата серотониа

Ингибиторы Rho-киназы

Статины

Нифедипин 
Амлодипин 
Исрадипин 
Дилтиазем

Лозартан 

Алпростадил 
Илопрост 

Силденафил 
Тадалафил 

Варденафил

Бозентан 
Амбризентан 

Празозин 

Флуоксетин 
Кетансерин

Фасудил

Аторвастатин

Вазодилатация за счет подавления входа Са++ в клетку

Ангиопротективное действие

Вазодилатация и антиагрегантное лействие

Вазодилатация за счет накопления цГМФ

Эндотелий-независимая вазодилатация

Подавление вазоконстрикции

Блокада вазоконстрикции

Влияние на нейрорегуляцию сосудов

Блокада α2с-адренорецепторов

Ангиопротективное действие



васкулярные осложнения составляют 10–15% всех побочных

эффектов силденафила [48]. Это делает необходимым, как и

при назначении простагландинов, тщательную оценку воз-

можного кардиального риска до начала и в процессе терапии

ингибиторами ФДЭ-5.

При лечения СР применяются лекарственные формы

нитратов для местного трансдерамального воздействия. При

местном применении нитроглицерин значительно умень-

шал выраженность и число атак Рейно у больных с первич-

ным и вторичным СР, а также улучшал заживление диги-

тальных язв [50, 51]. Однако использование нитратов огра-

ничивается высокой частотой (до 80%) побочных эффектов,

в первую очередь головной боли. В большом плацебоконт-

ролируемом исследовании, включавшем 219 больных с СР,

была показана эффективность микроэмульсии нитроглицери-

на в виде геля (MQX-503) [52]. После 4 нед лечения MQX-503

достоверно (по сравнению с плацебо) снижал счет СР 

(на 14,3 и 1,3% соответственно); не наблюдалось различий в

длительности и частоте атак СР при оценке по ВАШ, а час-

тота побочных эффектов была одинакова в обеих группах.

Помимо препаратов, оказывающих прямое сосудорасши-

ряющее действие, для лечения СР применяют препараты, бло-

кирующие вазоспастические реакции. К ним относятся анта-

гонисты рецепторов эндотелина 1, который является наиболее

мощным из известных вазоконстрикторов. Длительное дейст-

вие эндотелина вызывает также ремоделирование сосудов за

счет пролиферации гладкомышечных клеток и гипертрофии

мышечной оболочки сосудистой стенки [53]. Первым предста-

вителем этой группы препаратов является бозентан – неселе-

ктивный антагонист рецепторов эндотелина, связывающий

рецепторы А- и В-типа. В исследованиях RAPIDS-1 и

RAPIDS-2 было показано, что бозентан по сравнению с пла-

цебо уменьшает частоту образования дигитальных язв на 48%,

но не влияет на скорость их заживления [54–56]. Во многих

описаниях серии случаев отмечались уменьшение частоты

атак и выраженности вторичного СР, а также улучшение зажи-

вления дигитальных язв [57–63]; наряду с этим в других на-

блюдениях не выявлено признаков улучшения СР [64]. 

Другим классом препаратов, блокирующих вазоспасти-

ческие реакции, являются альфа-адреноблокаторы. Пред-

ставителем этой группы препаратов является празозин, ко-

торый блокирует постсинаптические α1-адренорецепторы.

В небольших клинических исследованиях показано, что

празозин значительно уменьшает число и интенсивность

атак Рейно у больных ССД [65]. Несмотря на благоприят-

ные эффекты, побочные реакции (сердцебиение, артери-

альная гипотензия и др.) ограничивают применение препа-

рата при СР. В этом отношении более предпочтительными

являются препараты, селективно блокирующие α2с-адрено-

рецепторы, которые играют важную роль в терморегуляции.

Роль серотонина в патогенезе СР остается неясной,

вместе с тем в нескольких исследованиях показано положи-
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Рис. 4. Алгоритм лечения СР [75]

Первичный СР Вторичный СР

Изменение образа жизни и привычек Изменение образа жизни и привычек

Следует избегать переохлаждения, носить теплую одежду,
отказаться от  курения, не использовать симпатомиметики

Необходимо лечение основного заболевания, избегать пере-
охлаждения, носить теплую одежду, отказаться от курения,

не использовать симпатомиметики

Вазодилатационная терапия Стабильное состояние Выраженная ишемия/дигитальные
язвы

Длительно действующие кальциевые
блокаторы, нитраты для местного

применения

Длительно действующие кальциевые
блокаторы

Длительно действующие кальциевые
блокаторы и/или нитраты для 

местного применения, аспирин и/или
гепарин, простагландины, 

ингибиторы ФДЭ-5

Длительно действующие кальциевые
блокаторы + нитраты для местного
применения или ингибиторы ФДЭ-5

Дополнительно статины и/или инги-
биторы рецепторов ангиотензина II

Профилактика дигитальных язв

Антагонисты рецепторов эндотелина 1
(при ССД) или ингибиторы ФДЭ-5



тельное влияние ингибиторов обратного захвата серотони-

на и антагонистов 5HT2-рецепторов серотонина на проявле-

ния СР [66–70]. Метаанализ эффективности ингибитора

обратного захвата серотонина кетансерина у больных СР не

выявил его положительного влияния на течение СР у боль-

ных ССД [71]. В настоящее время нет убедительных доказа-

тельств, позволяющих рекомендовать рутинное примене-

ние ингибиторов обратного захвата серотонина для лечения

СР. По-видимому, эти препараты можно использовать 

у больных, у которых эмоциональный стресс является суще-

ственным стимулом, провоцирующим атаки Рейно.

Учитывая важную роль сосудистого эндотелия в ре-

гуляции локальных вазомоторных реакций, можно ожи-

дать положительное влияние при СР лекарственных

средств с ангиопротективным действием, уменьшающих

эндотелиальную дисфункцию. К таким препаратам отно-

сятся ингибиторы Rho-киназ и статины. Под влиянием

холода происходит транслокация вазоконстрикторных

α2с-адренорецепторов на поверхность клеточной мембра-

ны. В этом процессе активную роль играют Rho-киназы.

Повышенная активность Rho-киназ наблюдается при

церебральной ишемии и коронарном вазоспазме. Мощ-

ным ингибитором активности Rho-киназ является фасу-

дил, который предупреждает перемещение α2с-адреноре-

цепторов на клеточную мембрану. Аналогично действуют

и статины, которые благодаря пдейотропным свойствам

также блокируют активность Rho-киназ. В нескольких

исследованиях показано ангиопротективное действие

аторвастатина у больных с вторичным СР при ССД, у ко-

торых отмечалось уменьшение образования новых диги-

тальных язв [72, 73]. 

Лекарственная терапия СР не всегда показана из-за по-

бочного действия препаратов. Поэтому в лечении СР широ-

ко применяются методы альтернативной терапии, эффектив-

ность которых, однако, остается дискуссионной. Метаанализ

рандомизированных контролируемых исследований (РКИ)

эффективности различных методов альтернативной терапии

в виде биологических добавок (антиоксидантов, эссенциаль-

ных жирных кислот, гинкго билоба, L-аргинина, глюкозами-

ногликанов) и иных воздействий (акупунктуры, аутотренин-

га) не выявил клинически значимых изменений частоты,

длительности и выраженности атак вазоспазма у использо-

вавших их больных [74]. Одной из причин негативного за-

ключения метаанализа может быть ограниченное количество

РКИ, посвященных альтернативным методам лечения при

СР. Следовательно, для оценки альтернативных методов ле-

чения СР необходимы дальнейшие крупные РКИ.

Таким образом, диагностика СР основывается на его

клинических признаках. Дифференциальная диагностика

первичного и вторичного СР проводится при наличии

симптомов, указывающих на предположительно вторич-

ный характер СР, и включает проведение ряда инструмен-

тальных и лабораторных исследований. Вазоспазм при СР

является результатом нарушения нейрогуморальных меха-

низмов контроля локального сосудистого тонуса. Поэтому

лечение должно быть комплексным и дифференцирован-

ным в зависимости от клинического варианта, течения и

выраженности СР. 

При выборе лечения СР следует придерживаться опреде-

ленного алгоритма (рис. 4). В настоящее время проводятся

исследования эффективности новых классов препаратов, ко-

торые в будущем помогут улучшить результаты терапии СР.
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В последние десятилетия в мире наметилась тенденция

к изменению демографической и эпидемиологической ситу-

ации. Население стареет, становится все более урбанизиро-

ванным, в результате отмечается рост числа хронических за-

болеваний. Так, из 57 млн случаев смерти, имевших место во

всем мире в 2008 г., 36 млн (почти 2/3) были вызваны неин-

фекционными заболеваниями – в основном сердечно-сосу-

дистыми и онкологическими заболеваниями, сахарным диа-

бетом и хроническими болезнями легких [1]. В то же время

большая часть бремени инвалидности приходится на другие

хронические заболевания – болезни опорно-двигательного

аппарата, неврологические и психические расстройства. 

Остеопороз (ОП) относится к заболеваниям скелета,

характеризуется снижением плотности и ухудшением каче-

ства кости, что приводит к увеличению риска переломов,

самыми тяжелыми из которых являются переломы бедра и
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В статье представлены результаты пилотного исследования информированности врачей о современных методах диагностики и

медикаментозного лечения остеопороза (ОП) и применении ими этих знаний в повседневной деятельности.

Пилотный опрос врачей показал, что специалисты (ревматологи, эндокринологи и др.) имеют высокий уровень знаний о проб-

леме ОП и успешно применяют эти знания на практике, используя современные методы диагностики, профилактики и лече-

ния. Они широко назначают оригинальные препараты и отдельные генерики, зарекомендовавшие себя в ходе постмаркетинго-

вых исследований.

Ограничения исследования: опрос проводился среди специалистов, которые занимаются диагностикой и лечением ОП, поэтому вы-

воды исследования касаются только этой категории врачей; в исследовании участвовали врачи, работающие в крупных городах,

которым более доступны современные методы диагностики (денситометрия, определение маркеров костного обмена); в анкете не

учтен препарат пролиа, который стал применяться в России с 2013 г.
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позвонков. Во всем мире ОП уделяется большое внимание в

связи с высокой распространенностью, особенно в популя-

ции в возрасте 50 лет и старше, численность которой значи-

тельно увеличилась в последние десятилетия благодаря дос-

тижениям современной медицины. С одной стороны, этому

способствовали внедрение в широкую практику инструмен-

тальных и лабораторных методов диагностики заболевания

и появление новых лекарственные средств для его лечения.

С другой стороны, сегодня население лучше информирова-

но об ОП, что повлияло на обращаемость пациентов в меди-

цинские учреждения для диагностики, профилактики и ле-

чения данного заболевания. В связи с этим в настоящее вре-

мя предъявляются высокие требования к профессиональ-

ной подготовке и уровню знаний врачей. Проведенные ра-

нее исследования осведомленности врачей первичного зве-

на, как терапевтов и семейных врачей, так и врачей-специ-

алистов (ревматологов, эндокринологов, травматологов и

др.), об ОП показали недостаточный уровень знаний в этой

области [2, 3]. Были предложены различные пути решения

этой проблемы: организованы отдельные циклы лекций на

курсах повышения квалификации врачей, специализиро-

ванные семинары, изданы клинические рекомендации по

профилактике и ведению больных ОП. 

Цель исследования – оценка информированности вра-

чей о современных методах диагностики и лечения ОП и

применения ими этих знаний в повседневной деятельности. 

Материал и методы. С помощью специально разрабо-

танного опросника мы провели анкетирование 86 врачей,

принявших участие в работе V Российского конгресса по

остеопорозу. Опросник включал в себя разделы, посвя-

щенные использованию методов диагностики, регистра-

ции в талонах статистической отчетности и лечению ОП.

36 респондентов работают в Центральном федеральном

округе, из них 21 – в Москве, 19 – в Приволжском, 14 –

в Сибирском, 7 – в Северо-Западном, 6 – в Южном, 2 –

Уральском и 2 – в Дальневосточном федеральном округе.

Опрошенные врачи были представителями следующих

специальностей: 41% – ревматологи, 29% – эндокрино-

логи, 17% – терапевты, а на долю таких специалистов,

как кардиологи, неврологи, травматологи, нефрологи и

гинекологи, пришлось суммарно

13%. Опрос о препаратах, применяе-

мых для лечения ОП, относился к

месяцу, предшествовашему анкети-

рованию.

Результаты исследования. Врачи,

участвовавшие в исследовании, кон-

сультировали около 20 (12; 40) паци-

ентов с ОП в месяц, при этом диагноз

данного заболевания регистрировали

в формах статистической отчетности

только 69 (80%) респондентов. 

Для установления диагноза ОП

99% врачей использовали результаты

денситометрического обследования,

87% – клинические проявления забо-

левания (переломы в анамнезе, изме-

нение осанки, боль в спине), 67% –

данные рентгенографии позвоночни-

ка и оценку 10-летней вероятности ос-

теопоротических переломов на осно-

вании факторов риска заболевания с применением модели

FRAX, 44 (51%) – маркеры костного обмена, общий и био-

химические анализы крови. Контроль назначенного лече-

ния через 1 мес после начала терапии проводили 4 (5%) вра-

ча, через 3 мес – 14 (17%), через 6 мес – 10 (12%), каждые 

3 мес – 4 (5%) и каждые 6 мес – 13 (15%), только через 1 год –

37(43%); не дали ответ на данный вопрос 2 врача.

Для оценки эффективности назначенного лечения 77

(92%) врачей использовали повторное денситометрическое

обследование. Лабораторные показатели и биохимические

маркеры применялись реже: 23 (27%) и 28 (32%) врачей со-

ответственно. Как и при ответе на вопрос о контроле тера-

пии, 2 респондента не указали исследования, которые они

применяли для оценки результатов лечения ОП.

Для получения информации о препаратах, которые

врачи назначают в реальной практике, был предложен спи-

сок с торговыми наименованиями лекарственных средств

для лечения ОП. Врачей просили ответить, насколько час-

то они назначали перечисленные препараты в течение ме-

сяца, предшествовавшего опросу: «редко», «часто» или

«никогда». Среди наиболее «часто» назначаемых противо-

остеопоротических препаратов оказались бивалос (строн-

ция ранелат) и осталон-кальций D – их указали по 11%

врачей. Акласту и таблетированную форму бонвивы «час-

то» рекомендавали 10% врачей, осталон – 8% и форозу –

7%. Среди препаратов, которые врачи не рекомендовали

(«никогда» не назначали) своим пациентам в течение пос-

леднего месяца, были резорба (9%), алостин (8%), вепрена

(8%), резокластин (8%), ризендрос (8%) и остеорепар (7%). 

Отдельно оценивали назначение препаратов кальция

и витамина D. Врачи наиболее часто рекомендовали каль-

ций D3 Никомед (31%), альфа Д3 Тева (26%), кальцемин

адванс (22%), реже – компливит кальций D3 (12%) и

этальфу (9%; рис.1).

Как показал опрос, 73 (86%) врача чаще назначали патоге-

нетическую терапию совместно с препаратами кальция и вита-

мина D, в то же время 20 (24%) респондентов часто использо-

вали кальций и витамин D в качестве монотерапии ОП.

Преимущественно (90%) врачи назначали противоосте-

опоротическую терапию сроком на 1 год и более, однако
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Рис. 1. Частота (в %) назначения различных препаратов кальция и витамина D
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10% опрошенных указали, что продолжительность такой те-

рапии может быть меньше – от 3 мес до 1 года. 

На вопрос о возможных причинах отказа пациентов от

лечения ОП ответили все 86 врачей. По их мнению, это свя-

зано со следующими факторами: стоимостью препарата,

неудобством приема, отсутствием препарата в аптеке, по-

бочными явлениями, собственным суждением больного о

своем состоянии, большим количеством других принимае-

мых лекарств, длительностью лечения. В частности, как

наиболее частую причину 81% респондентов отметили сто-

имость лечения, 49% – большое количество других прини-

маемых препаратов, 22% – неудобство приема  и 7% – от-

сутствие препарата в аптеке. Приблизительно треть  врачей

считали, что на лечение пациента с ОП могут повлиять дли-

тельность терапии, побочные реакции и собственное пред-

ставление больного о своем здоровье.

На вопрос, знают ли они препараты, которые в одной

упаковке содержат и противоостеопоротический патогене-

тический препарат, и кальций и/или витамин D, 4 (5%) вра-

ча не дали ответа, 6 (7%) указали, что таких препаратов не

знают, а еще 6 (7%) написали названия препаратов, которые

состоят только из патогенетического препарата или содер-

жат только кальций и витамин D. 

Среди врачей, правильно указавших названия комби-

нированных препаратов, их назначали лишь 78%, а ос-

тальные указали, что такие препараты на практике не

применяли. 

Обсуждение. Проведенное анкетирование показало, что

врачи, занимающиеся лечением ОП, для диагностики дан-

ного заболевания используют современные методы, как хо-

рошо известные, так и относительно новые. Основным ин-

струментальным методом диагностики ОП является изме-

рение минеральной плотности кости (МПК) с помощью

двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии, поэ-

тому, как и следовало ожидать, 99% врачей используют этот

метод в своей практике. При этом врачи хорошо осведомле-

ны о клинических проявлениях ОП, факторах риска его раз-

вития, а также о необходимости проведения дополнитель-

ных методов диагностики (рентгенографии и лабораторных

исследований) для уточнения степени выраженности забо-

левания и дифференциальной диагностики. 

Хотя российская модель FRAX для определения 10-лет-

него абсолютного риска остеопоротических переломов поя-

вилась только в 2012 г., в ноябре 2013 г., когда проводилось

анкетирование, 67% врачей уже применяли этот метод для

принятия решения о начале лечения ОП. Однако, хотя все

врачи, участвовавшие в анкетировании, выявляли больных

с ОП, код диагноза вносили в статистические талоны толь-

ко 80% из них, что отражается и в данных официальной ста-

тистики. Так, по данным статистического отчета Минздрава

России, в 2012 г. диагноз ОП был зарегистрирован у 151 053

пациентов, в то же время аудит состояния проблемы ОП,

проведенный в странах Восточной Европы, показал, что

ОП страдают 10% жителей нашей страны, т. е. более 14 млн

[4]. Такой диссонанс между официальными данными и эпи-

демиологическими показателями может быть объяснен тре-

мя причинами: низкой обращаемостью населения, избира-

тельной регистрацией ОП в статистических талонах, недос-

таточной выявляемостью заболевания в регионах, где, на-

пример, отсутствует возможность проведения денситомет-

рического обследования. Поэтому необходимо выяснить

возможные причины низкой регистрации ОП и попытаться

повлиять на них, чтобы официальная статистика более ре-

ально отражала заболеваемость ОП. 

Для оценки эффективности патогенетического лечения

ОП рекомендовано использовать аксиальную денситомет-

рию и маркеры костной резорбции [5]. Как показало наше

исследование, большинство (92%) врачей направляли паци-

ентов на денситометрию, а исследование маркеров костного

обмена проводили только 32% опрошенных. Более редкое

использование последних в качестве суррогатных признаков

эффективности лечения уже в ранние сроки (например, че-

рез 3 мес после начала терапии), вероятно, связано с высо-

кой стоимостью этих исследований или отсутствием в неко-

торых регионах возможности их выполнения. Принимая во

внимание, что 28% врачей для оценки эффективности тера-

пии использовали лабораторные показатели, можно предпо-

ложить, что, отвечая на этот вопрос, они имели в виду оцен-

ку безопасности и переносимости лекарственной терапии. 

При выборе лечения ОП врачи отдавали предпочтение

препаратам с доказанной эффективностью в отношении сни-

жения риска переломов. Не случайно наиболее часто назна-

чаемыми препаратами оказались бисфосфонаты (86%), так

как они являются препаратами первого выбора для лечения

как постменопаузального, так и вторичного ОП. Кроме того,

использование препаратов этой группы позволяет врачу и па-

циенту выбрать оптимальный режим приема и способ введе-

ния в каждом случае. Во всем мире препараты этой фармако-

логической группы также назначаются наиболее часто. На-

пример, в Дании бисфосфонаты были рекомендованы боль-

ным в 94% случаев, при этом в 54% это был алендронат [6]. 

Среди бисфосфонатов врачи отдавали предпочтение

алендронату, клинические исследования которого проде-

монстрировали достоверное снижение риска переломов

различных локализаций в среднем на

50% (позвонков – на 46%, бедра – на

51% и предплечья – на 48%), а риска

множественных переломов на 90% [7].

Наше исследование показало, что вра-

чи чаще назначали не оригинальный

препарат, а его генерики (рис.2).

Так, среди всех часто назначаемых

препаратов генерики алендроната со-

ставили 45%, в то время как на фоса-

макс и фосаванс вместе пришлось

только 11% назначений. Можно пред-

положить, что это связано с более вы-

сокой стоимостью оригинальных пре-
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Рис. 2. Частота (в %) назначения оригинальных и генерических бисфосфонатов
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паратов, а 81% врачей считали, что высокая стоимость ле-

карств – одна из основных причин отказа пациента от лече-

ния. Однако среди воспроизведенных средств, которые были

зарегистрированы только после демонстрации биоэквива-

лентности оригинальному препарату, специалисты склонны

к назначению именно тех, эффективность и безопасность ко-

торых подтверждены в постмаркетинговых исследованиях.

Одним из примеров может служить осталон, который  врачи

рекомендовался в 18% случаев, что составило 40% всех ука-

занных в анкете генерических препаратов алендроната. Так,

ранее в открытом сравнительном исследовании эффективно-

сти и переносимости осталона (генерика алендроната) нами

было показано статистически достоверное увеличение МПК

в поясничном отделе позвоночника на 5,9%, а в шейке бедра

на 2,9% через 12 мес лечения по сравнению с показателями в

контрольной группе [8], что было сопоставимо с результата-

ми аналогичных исследований с использованием оригиналь-

ного алендроната, в которых через 1 год МПК в поясничном

отделе позвоночника увеличивалась на 6,3–7,4%, а в шейке

бедра – на 1,7–3,6% [9, 10]. Более редкое назначение генери-

ков золедроновой кислоты, применяемых внутривенно, воз-

можно, связано с тем, что для их регистрации исследования

по терапевтической эффективности не проводились, а изуче-

ния биоэквивалентности для регистрации фармацевтически

эквивалентных препаратов, которые являются растворами

(или порошками для приготовления раствора) и содержат ак-

тивный фармацевтический ингредиент в той же молярной

дозе, что и препарат сравнения, не требовалось. Среди непо-

пулярных у врачей препаратов оказались ризендрос и остео-

репар – генерики ризедроната и алендроната соответственно,

что наводит на мысль о том, что врачи их просто не знают. 

11% врачей ответили, что часто назначали своим паци-

ентам бивалос, который на момент проведения исследова-

ния был единственным доступным в нашей стране препара-

том, влияющим на костеобразование. 

Врачи, участвовавшие в исследовании, были хорошо

осведомлены о том, что препараты кальцитонина лосося

больше не рекомендуются к длительному применению при

ОП, поэтому такие лекарственные средства, как вепрена и

алостин, были отмечены среди препаратов, которые паци-

ентам не назначали.

Патогенетическая терапия ОП должна сочетаться с

применением препаратов кальция и витамина D. 86% вра-

чей придерживались этого правила. Но, как показывают ис-

следования во всем мире, пациенты не всегда выполняют

назначения врача и добавляют к патогенетической терапии

ОП кальций с витамином D. Так, по данным зарубежных

исследований, от 8 до 77% больных ОП используют соче-

танную терапию [11–15]. Поэтому для достижения лучшего

эффекта и повышения приверженности пациента лечению

были предложены комбинированные (в одной таблетке –

антирезорбтивный препарат и витамин D) и комплексные

препараты (в одной упаковке – блистеры с патогенетиче-

ским средством и кальцием с витамином D или только ви-

тамин D). Анкетирование показало, что большинство вра-

чей (88%) знают эти препараты, однако назначают их толь-

ко 67%. В основном врачи, назначавшие такие препараты,

рекомендовали своим пациентам осталон кальций D, кото-

рый наряду с 4 таблетками алендроната по 70 мг для приема

1 раз в неделю содержит еще и 28 таблеток кальция в дозе

600 мг с 400 МЕ нативного витамина D. Данная доза каль-

ция и витамина D позволяет принимать препарат длитель-

но, не проводя контроля уровня кальция в крови и моче, что

нельзя сказать о препарате, содержащем активный метабо-

лит витамина D, при приеме которого требуется такой мо-

ниторинг. Однако в настоящее время многочисленные ис-

следования продемонстрировали, что для профилактики

падений и переломов необходимы более высокие дозы ви-

тамина D (800–1000 МЕ), поэтому пациентам, использую-

щим осталон кальций D, может потребоваться его дополни-

тельный прием.

Таким образом, пилотный опрос врачей показал, что

специалисты (ревматологи, эндокринологи и др.) имеют

высокий уровень знаний о проблеме ОП и успешно приме-

няют эти знания на практике, используя современные мето-

ды диагностики, профилактики и лечения. Они широко на-

значают оригинальные препараты и отдельные генерики,

хорошо зарекомендовавшие себя в постмаркетинговых ис-

следованиях. 

Ограничения нашего исследования: во-первых, опрос

проводился среди специалистов, которые занимаются диаг-

ностикой и лечением ОП, поэтому выводы исследования

касаются только этой категории врачей; во-вторых, это бы-

ли врачи, работающие в крупных городах, которым более

доступны современные методы диагностики (денситомет-

рия, определение маркеров костного обмена); в-третьих, в

анкете не был учтен препарат пролиа, который стал приме-

няться в России с 2013 г.
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В лечении ревматоидного артрита (РА) в качестве первого синтетического базисного противовоспалительного препарата реко-
мендуется использовать метотрексат или лефлуномид. В 2011 г. в Российской Федерации зарегистрирован и разрешен к примене-
нию препарат ЭЛАФРА (лефлуномид, Хаупт Фарма Мюнстер ГмбХ, Германия).
Цель настоящего наблюдательного исследования – оценка эффективности и переносимости препарата ЭЛАФРА в обычной клини-
ческой практике у больных РА.
Материал и методы. В исследование вошли пациенты, соответствующие классификационным критериям РА 1987 г., с различной
длительностью заболевания. Наблюдение пациентов проводили в 33 лечебных учреждениях России с марта по декабрь 2013 г. Со-
гласно инструкции по применению, препарат ЭЛАФРА назначали в первые 3 дня по 100 мг/сут, затем по 20 мг/сут. При возникно-
вении нежелательных явлений (НЯ) было рекомендовано снижение суточной дозы до 10 мг. Больные проходили обследование до на-
значения препарата, а также через 1, 3 и 6 мес лечения. Во время визита к врачу оценивали число болезненных, припухших суста-
вов, выраженность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ); проводили лабораторное обследование: клинический анализ кро-
ви, определение СОЭ и уровня СРБ. Об активности РА судили по индексу DAS28. Регистрировали НЯ.
В статистическую обработку были включены данные 99 (87 женщин и 12 мужчин) пациентов, средний возраст которых составил 
51,1± 11,1 года, средняя длительность болезни – 74,9±65,7 мес. Активность заболевания была умеренной у 9 пациентов и высокой у 90.
Результаты исследования. За 6 мес терапии препаратом ЭЛАФРА среднее число припухших суставов снизилось с 13,7 до 5,1, а чис-
ло болезненных суставов – с 14,9 до 9,5; интенсивность боли по ВАШ уменьшилась в среднем с 62,7 до 29,6 мм; СОЭ – с 38,8 до
22,18 мм/ч, СРБ – с 24,9 до 13,0. После лечения низкая и умеренная активность РА по DAS28 отмечалась у 63, по CDAI – у 46 боль-
ных. В ходе исследования не выявлено серьезных НЯ; у 8 пациентов зафиксированы невыраженные НЯ. Препарат был отменен
только у 3 больных: у 1 из-за развития НЯ, у 1 из-за недостаточной эффективности и у 1 по немедицинским причинам.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о достаточно высокой клинической эффективности и переносимости препара-
та ЭЛАФРА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; ЭЛАФРА (лефлуномид).
Контакты: Римма Михайловна Балабанова balabanova@irramn.ru
Для ссылки: Балабанова РМ, Дубинина ТВ, Горячев ДВ и др. Эффективность и безопасность лефлуномида при ревматоидном арт-
рите в реальной клинической практике (результаты Российского наблюдательного многоцентрового исследования). Современная
ревматология. 2014;(2):63–65.

Efficacy and safety of leflunomide in patients with rheumatoid arthritis in real-life clinical practice 
(results of the Russian multicenter surveillance study)

Balabanova R.M.1, Dubinina T.B.1, Goryachev D.V.1, Shakhramanova E.L.1, Anoshenkova O.N.2, Degula N.R.3

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russia;
2 Medical Unit «Stroitel», Tomsk, Russia; 3Regional Consultative Outpatient Clinic, Krasnodar, Russia

1Kashirskoe Sh. 34A, Moscow, 115522; 2Altayskaya Str. 159A, Tomsk, 634021; 3Pervogo Maya Str. 167, Krasnodar, 350000

Methotrexate or leflunomide is recommended to be used as the first synthetic disease-modifying anti-rheumatic drug to treat rheumatoid arthri-
tis (RA). In 2011, ELAFRA (leflunomide, Haupt Pharma Munster GmbH, Germany; license LP-000804 registered October 3, 2011) was cer-
tified and approved in Russia.
This surveillance study was aimed at assessing the effectiveness and tolerability of ELAFRA in RA patients in real-life clinical practice.
Material and Methods. The study involved patients corresponding to the 1987 RA classification criteria, with varying disease duration. The patients
were monitored at 33 Russian medical institutions in March–December 2013. According to the drug label, ELAFRA was prescribed at a dose of 100
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mg/day during the first 3 days and subsequently at a dose of 20 mg/day. In case of adverse effects (AEs), the daily dose was recommended to be
reduced to 10 mg. The patients were examined before the drug was prescribed; as well as 1, 3, 6 months after therapy was started. The number of
painful swollen joints and pain intensity according to the Visual Analog Scale (VAS) were assessed. The patients were subjected to laboratory exam-
ination (blood test; ESR test; C-reactive protein (CRP) test). RA activity was determined using the DAS28 index. AEs were identified. 
The data on 99 patients (87 females and 12 males; mean age: 51.1±11.1 years; mean disease duration 74.9±65.7 months) were used for sta-
tistical analysis. Disease activity was moderate in 9 patients and high in 90 patients.
Results. Six-month therapy with ELAFRA reduced the mean number of swollen joints from 13.7 to 5.1 and the number of painful joints, from
14.9 to 9.5. VAS pain intensity decreased from 62.7 to 29.6 mm; ESR decreased from 38.8 to 22.18 mm/h; SRP, from 24.9 to 13.0. Low and
moderate RA activity according to DAS28 and CDAI indices after treatment was observed in 63 and 46 patients, respectively. No serious AEs
have been revealed; non-serious AEs were reported for 8 patients. The drug therapy was cancelled in only 3 patients: because of an AE; because
of insufficient effectiveness; and because of personal reasons in one patient.
Conclusion. The results indicate that ELAFRA drug is characterized by good clinical effectiveness and tolerability.

Keywords: rheumatoid arthritis; ELAFRA (Leflunomide).
Contacts: Rimma M. Balabanova balabanova@irramn.ru
Reference: Balabanova RM, Dubinina TB, Goryachev DV, et al. Efficacy and safety of leflunomide in patients with rheumatoid arthritis in
real-life clinical practice (results of the Russian multicenter surveillance study). Sovremennaya revmatologiya = Modern Rheumatology
Journal. 2014;(2):63–65. (In Russ.)
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2014-2-63-65

Терапия ревматоидного артрита (РА) в текущем столе-

тии претерпела существенные позитивные изменения. 

В первую очередь это касается раннего назначения препара-

тов, способных предотвратить развитие деструктивных из-

менений суставов и системных проявлений заболевания,

обусловленных аутоиммунным воспалением. Этому спо-

собствуют разработанные европейскими и американскими

экспертами классификационные критерии РА, направлен-

ные на раннюю диагностику болезни [1].

В 2010 г. опубликованы рекомендации Европейской анти-

ревматической лиги (EULAR) по применению синтетических

и биологических болезнь-модифицирующих препаратов при

РА, в которых цель терапии обозначена как достижение ре-

миссии или низкой активности болезни, что требует не только

назначения адекватного препарата, но и тщательного монито-

ринга активности болезни [2, 3]. В качестве препарата выбора

для больных РА, не получавших ранее базисных противовос-

палительных препаратов (БПВП), эксперты EULAR рекомен-

дуют использовать метотрексат (МТ) в оптимально высоких

переносимых дозах (20–30 мг/нед). Альтернативой ему служат

лефлуномид (ЛЕФ), сульфасалазин (СУЛЬФ), гидроксихло-

рохин или их комбинации. ЛЕФ внедрен в клиническую пра-

ктику значительно позже, чем МТ, но результаты многочис-

ленных рандомизированных клинических исследований по-

казали сопоставимость этих препаратов по эффективности и

переносимости. Проведенные в России многоцентровые ис-

следования оригинального ЛЕФ свидетельствуют о его эффе-

ктивности при различных стадиях РА в условиях повседневной

клинической практики [4–6]. 

В 2011 г. в Российской Федерации зарегистрирован и

разрешен к применению препарат ЭЛАФРА (лефлуномид),

производства Хаупт Фарма Мюнстер ГмбХ, Германия (реги-

страционное удостоверение ЛП-000804 от 3.10.2011 г.).

Цель настоящего наблюдательного исследования –

оценка эффективности и переносимости препарата ЭЛАФ-

РА в рутинной клинической практике у пациентов с РА.

Материал и методы. В исследование вошли пациенты, 

соответствующие классификационным критериям РА 1987 г.,

с различной длительностью заболевания. Наблюдение паци-

ентов проводили в 33 лечебных учреждениях России с марта

по декабрь 2013 г. Согласно инструкции по применению, пре-

парат назначали в первые 3 дня по 100 мг/сут, затем по 20

мг/сут. При возникновении нежелательных явлений (НЯ) бы-

ло рекомендовано снижение суточной дозы до 10 мг. Больные

проходили обследование до назначения препарата, а также по-

сле 1, 3, 6 мес лечения. Во время визита к врачу оценивали чис-

ло болезненных (ЧБС), припухших (ЧПС) суставов, выражен-

ность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ). Лабора-

торное обследование включало клинический анализ крови,

определение СОЭ и уровня СРБ. Об активности РА судили по

индексу DAS28. Регистрировали НЯ. В статистическую обра-

ботку были включены данные 99 пациентов. Среди них было

87 женщин и 12 мужчин, средний возраст которых составил

51,1±11,1 года, средняя длительность болезни – 74,9±65,7 мес.

Активность заболевания по DAS28 была умеренной у 9 паци-

ентов и высокой у 90. У 59 больных была II и у 25 – III рентге-

нологическая стадия болезни. У 80,8% пациентов выявлена

позитивность по ревматоидному фактору (РФ) и антителам к

циклическому цитруллинированному пептиду. До включения

в исследование пациенты получали БПВП: МТ – 61%,

СУЛЬФ – 18%, ЛЕФ – 22%, а также нестероидные противо-

воспалительные препараты – 33% и глюкокортикоиды – 26%.

Эффективность лечения оценивали по DAS28 и CDAI.

Статистическую обработку данных проводили с использова-

нием стандартных методов описательной статистики с при-

менением пакета статистической обработки Statistica 6.0.

Результаты исследования. За 6 мес терапии препаратом

ЭЛАФРА ЧПС снизилось в среднем с 13,7 до 5,1, а ЧБС – 

с 14,9 до 9,5. Интенсивность боли по ВАШ уменьшилась в

среднем с 62,7 до 29,6 мм. Лабораторные показатели, отра-

жающие активность воспалительного процесса, тоже пре-

терпели статистически значимые изменения: СОЭ умень-

шилась в среднем с 38,8 до 22,1 мм/ч, уровень СРБ – с 24,9

до 13,0 мг/л (табл. 1).

Эффективность терапии препаратом ЭЛАФРА подтвер-

ждается динамикой индексов активности РА: среднее зна-

чение DAS28 снизилось с 6,43±1,05 до 4,82±1,35 (р<0,0001),

CDAI – с 40,18±14,02 до 29,12±18,42 (р<0,0001).

Число больных с низкой и умеренной активностью за

время лечения значительно увеличилось и через 6 мес со-

ставляло 63 по DAS28 и 46 по CDAI. Полученные результа-

ты свидетельствуют о достаточно высокой клинической эф-



фективности препарата ЭЛАФРА

(табл. 2).

Важной задачей исследования была

оценка безопасности препарата, кото-

рая оказалась высокой: сколько-нибудь

значимых отклонений от нормы лабо-

раторных показателей и уровня артери-

ального давления (АД) не наблюдалось.

В ходе исследования не отмечено

выраженных НЯ. Несерьезные НЯ за-

фиксированы у 8 (8%) пациентов: тош-

нота (у 3), диспепсия (у 1), повышение

АД (у 1), увеличение уровня печеноч-

ных ферментов (у 1), крапивница (у 1),

выпадение волос (у 1). Эти изменения

наблюдались преимущественно ко 2-

му визиту. Все они имели легкую или

среднюю степень выраженности. Пре-

парат был отменен только у 3 больных:

у 1 из-за развития НЯ, у 1 из-за недос-

таточной эффективности и у 1 по не-

медицинским причинам.

Обсуждение. Наше исследование

показало, что на фоне полугодовой те-

рапии препаратом ЭЛАФРА у больных

РА с различной длительностью забо-

левания отмечено выраженное статистически значимое

снижение воспалительной активности как по клиническим,

так и по лабораторным показателям. Наши данные близки к

результатам, полученным Н.В. Чичасовой и соавт. [5] при

лечении больных РА оригинальным препаратом. Отмеча-

лось практически одинаковое уменьшение числа больных с

высокой степенью активности заболевания (на 54 и 51% со-

ответственно) и увеличение числа больных с низкой актив-

ностью (на 15 и 21% соответственно). Полученные нами ре-

зультаты терапии препаратом ЭЛАФРА близки к показате-

лям эффективности и безопасности оригинального ЛЕФ в

одном из первых отечественных исследований [4].

Средняя длительность наблюдения за больными в целом

составила 166 дней (95% ДИ 159–173 дня), или 51 пациентов-

лет наблюдения, т. е. в среднем 1 НЯ возникает за 5 пациен-

тов-лет, что не превышает соответствующий показатель для

оригинального препарата и позволяет говорить о низкой ча-

стоте развития НЯ. Частота НЯ в настоящем исследовании

была близка к полученным ранее данным [4, 6].

Результаты настоящего исследования свидетельствуют

о достаточно высокой клинической эффективности и пере-

носимости препарата ЭЛАФРА.
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Показатель                                             1-й визит                    4-й визит                           р

Таблица 1. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  в о с п а л и т е л ь н о й  
а к т и в н о с т и  з а  6  м е с  т е р а п и и  п р е п а р а т о м  
Э ЛА ФРА  ( М ± δ )

ЧБС

ЧПС

Боль по ВАШ, мм

СОЭ, мм/ч (по Панченкову)

СРБ

14,9±6,4

13,7±7,4

62,7±2,4

38,8±12,9

24,9±21,7

9,5±6,9 

5,1±5,8

29,6±17,14

22,18±9,4

13,0±16,2

<10-5

<10-5

<10-5

<10-5

<0,01

Активность по DAS28                         До терапии                               На момент завершения 
исследования

Таблица 2. Д и н а м и к а  а к т и в н о с т и  РА  п о  DAS 2 8  з а  6  м е с  
т е р а п и и  п р е п а р а т о м  Э ЛА ФРА

Низкая 

Умеренная 

Высокая

0

9 (9,1)

90 (90,9)

15 (15,2)

48 (48,5)

36 (36,3)

Примечание. В скобках – показатели в процентах; р<10–5.

1. Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, et al. 2010

rheumatoid arthritis classification criteria: an

American College of

Rheumatology/European League Against

Rheumatism collaborative initiative. Ann

Rheum Dis. 2010;69(9):1580-8. DOI:

10.1136/ard.2010.138461.

2. Smolen JS, Landewe R, Breedveld FC, 

et al. EULAR recommendations for the man-

agement of rheumatoid arthritis with synthet-

ic and biological disease-modifying

antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis.

2010;69(9):964-75.

3. Smolen JS, Aletaha D, Bijlsma JW, et al.

T2T Expert Committee. Treating rheumatoid

arthritis to target: recommendations of an

international task force. Ann Rheum Dis.

2010;69(4):631–7.

4. Балабанова РМ, Маколкин ВИ, 

Шостак НА и др. Динамика показателей

воспалительной активности у больных

ревматоидным артритом на ранних этапах

базисной терапии лефлуномидом. Тера-

певтический архив. 2004;76(5):28–32.

[Balabanova RM, Makolkin VI, Shostak NA,

et al. Changes in inflammatory activity of

rheumatoid arthritis at early stages of basic

therapy with leflunomide. Terapevticheskii

arkhiv. 2004;76(5):28–32. (In Russ.)].

5. Чичасова НВ, Иголкина ЕВ. Возмож-

ности лефлуномида в лечении ревматоид-

ного артрита. Русский медицинский жур-

нал. 2007;15(8):664–9. [Chichasova NV,

Igolkina EV. Opportunities of leflunomide in

treatment of rheumatoid arthritis. Russkii

meditsinskii zhurnal. 2007;15(8):664–9. 

(In Russ.)]

6. Балабанова РМ, Олюнин ЮА. Моноте-

рапия лефлуномидом у больных ранним

ревматоидным артритом (результаты Рос-

сийского национального исследования

Арава моно). Научно-практическая рев-

матология. 2012;50(3):13–8. [Balabanova

RM, Olyunin YA. Leflunomide monotherapy

in patients with early rheumatoid arthritis:

Results of the Russian national Arava mono

study. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya

= Rheumatology Science and Practice.

2012;50(3):13–8. (In Russ.)]. 

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-

2012-703.

Л И Т Е Р А Т У Р А



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 4

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Е

55

Терапия генно-инженерными биологическими препа-

ратами (ГИБП) за последние несколько лет стала важней-

шей частью стратегии медикаментозного лечения больных

ревматоидным артритом (РА), недостаточно отвечающих на

стандартные базисные противовоспалительные препараты

(БПВП). Согласно последним рекомендациям Европей-

ской противоревматической лиги (EULAR) [1], в случае на-

личия у пациента, недостаточно ответившего на метотрек-

Терапия генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) за последние несколько лет стала важнейшей частью страте-

гии медикаментозного лечения больных ревматоидным артритом (РА), недостаточно отвечающих на стандартные базисные про-

тивовоспалительные препараты. В связи с этим особую важность приобретает возможность прогнозирования ответа на тера-

пию. Факторы, ассоциированные с хорошим ответом на ингибиторы фактора некроза опухоли (и-ФНО) α, весьма разнообразны:

возраст, функция печени и почек, индекс массы тела, сопутствующая терапия, иммуногенность препарата, наличие антицит-

руллиновых антител и ревматоидного фактора, цитокиновый профиль, генетика, курение, предшествующая терапия ГИБП и др.

Еще один фактор, который достоверно влияет на отдаленный прогноз терапии ГИБП – это первичный ответ на лечение. Для 

и-ФНОα в целом характерно развитие максимально выраженного клинического ответа в течение первых 12–24 нед лечения, ко-

торый сохраняется у большинства пациентов на протяжении 12 мес и более. Для цертолизумаба пэгола характерно быстрое раз-

витие выраженного клинического ответа на лечение в отношении активности болезни и функции с сохранением стойкого улучше-

ния на протяжении многих лет, при этом прогноз может быть определен у большинства пациентов по ответу на терапию в те-

чение первых 12 нед. Представлено клиническое наблюдение.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; генно-инженерные биологические препараты; прогноз; цертолизумаба пэгол.

Контакты: Лучихина Елена Львовна; eleluch@yandex.ru
Для ссылки: Лучихина ЕЛ. Прогнозирование и длительное поддержание низкой активности заболевания на фоне терапии генно-

инженерными биологическими препаратами при ревматоидном артрите. Современная ревматология. 2014;(2):66–70.

The prediction and long-term maintenance of low disease activity during therapy 
with disease modifying anti-inflammatory drugs for rheumatoid arthritis

Luchikhina E.L.
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russia

Kashirskoe Shosse 34A, Moscow, 115522 

Therapy with biological agents (biologics) over the past few years has become an important part of the strategy of medical treatment of patients

with rheumatoid arthritis who respond insufficiently to the disease modifying anti-inflammatory drugs. The possibility to predict response to bio-

logics is of special importance. Factors associated with good response to TNF-inhibitors are very different: age, liver and kidney function, body

mass index, concomitant therapy, immunogenicity, the presence of ACPA and the rheumatoid factor, the cytokine profile, genetics, smoking,

previous therapy by biologics etc. Another factor that significantly affects the long-term prognosis of biologic therapy is the primary response to

treatment. Inhibitors of TNF-α as a whole is characterized by the development of the most marked clinical response within the first 12–24

weeks of treatment that can sustain for 12 months or more. Certolizumab pegol  is characterized by rapid development of marked clinical

response to treatment against disease activity and function with maintaining consistent improvement over the years, and the prognosis can be

determined in most patients by the response to therapy in the first 12 weeks. We present a clinical case.
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сат (МТ) или (при непереносимости

МТ), на других БПВП, факторов не-

благоприятного прогноза, к которым

относят серопозитивность по ревма-

тоидному фактору (РФ) и/или анти-

цитруллиновым антителам (АЦА), вы-

сокую активность болезни и раннее

появление признаков структурного

повреждения суставов, необходимо

обсудить назначение ГИБП.

Назначение ГИБП является от-

ветственным шагом, в первую оче-

редь в связи с риском развития у

больных серьезных инфекций, кото-

рые являются основным нежелатель-

ным явлением (НЯ), возникающим

на фоне применения этой группы

препаратов, в частности, ингибито-

ров фактора некроза опухоли 

(и-ФНО) α [2]. Кроме того, должна

учитываться высокая стоимость лече-

ния ГИБП. Для контроля активности

РА имеются альтернативные возмож-

ности, например «тройная терапия»

(комбинация МТ, сульфасалазина и

гидроксихлорохина), которая в ряде

исследований, в том числе в исследо-

вании TEAR (наблюдение на протя-

жении 108 нед) [3, 4], по эффективно-

сти в отношении активности болезни

и прогрессирования рентгенологиче-

ских изменений в кистях и стопах по

модифицированному счету Шарпа

оказалась весьма близка к комбина-

ции МТ и и-ФНОα (этанерцепт).

Исследование SWEFOT [5, 6] показало, что применение

двух схем терапии – «тройная терапия» и комбинация МТ

с инфликсимабом (ИНФ) – у больных ранним РА, недос-

таточно ответивших на МТ, на 1-м году лечения дает луч-

ший результат в группе МТ+ИНФ, но на 2-м году лечения

результаты выравниваются. В то же время торможение

рентгенологического прогрессирования было более выра-

женным в группе МТ+ИНФ. 

В действительности вопрос, назначать или не назначать

ГИБП, до сих пор остается сложным и требует индивиду-

ального подхода. В связи с этим особую важность приобре-

тает возможность прогноза ответа на терапию. Несомненно,

практически важно определить перспективы предпринима-

емой высокотехнологичной терапии ГИБП, поскольку и

врача, и пациента, и государство должен интересовать не

столько непосредственный, сколько долговременный ре-

зультат терапии.

Первоначальный ответ на лечение ГИБП, в том числе

и-ФНОα, и его сохранение в дальнейшем зависят от множе-

ства факторов [7]. На концентрацию препарата в крови, ко-

торая в случае лечения и-ФНОα непосредственно связана с

его эффективностью, помимо фармакокинетических харак-

теристик, влияют возраст, функция печени и почек, индекс

массы тела (ИМТ), сопутствующая терапия, иммуноген-

ность препарата. Эффективность лечения существенно за-

висит и от факторов неблагоприятного прогноза, обуслов-

ливающих патогенетические особенности у конкретного

больного: наличия АЦА и РФ, цитокинового профиля, ге-

нетики, курения. Имеет значение также предшествующая

терапия (ГИБП и др.). Факторы, ассоциированные с хоро-

шим ответом на и-ФНОα, представлены в табл. 1. Они весь-

ма разнообразны, их значение различно и недостаточно

изучено. Зачастую данные противоречивы. Так, во многих

публикациях подчеркивается, что наличие высоких кон-

центраций РФ и АЦА связано с менее выраженным ответом

на лечение и-ФНОα. В то же время в одном из последних

крупных метаанализов [9] подобной корреляции не обнару-

жено. В целом общепринятые прогностические модели не

построены, поэтому на практике прогнозирование долго-

временного эффекта ГИБП на основании данных исходно-

го обследования является весьма сложной задачей.

В то же время существует еще один фактор, который дос-

товерно влияет на отдаленный прогноз терапии ГИБП. Это –

сам первичный ответ на лечение. Оценка первоначального от-

вета на терапию как прогностически значимого фактора осо-

бенно актуальна для препаратов из группы и-ФНОα, посколь-

ку клинически значимый эффект в этом случае развивается

быстрее, чем при применении других ГИБП, зачастую уже в

первые дни терапии. Так, в исследовании PROMPT [10] при

лечении ИНФ достоверное снижение ряда клинических пара-

метров было достигнуто через 48 ч после первой инфузии пре-

парата у 25–35% пациентов. В Российском многоцентровом

Факторы                                                                                И-ФНОαα

Таблица 1. Ф а к т о р ы ,  с в я з а н н ы е  с  о т в е т о м  н а  и - Ф Н О α [ 7 ,  8 ]

Примечание. RANKL – лиганд рецепторного активатора ядерного фактора κВ; COMP –
олигомерный матриксный белок хряща; ММП3 – матриксная металлопротеиназа 3; 
ЩФ – щелочная фосфатаза; SAA – сывороточный амилоидный белок.

Мужской пол
Молодой возраст

Не курящий
Отсутствие ожирения

Высокий DAS28
Низкий HAQ

Небольшое число ГИБП в анамнезе
Применение МТ

Отсутствие образования антител к препарату

Полиморфизмы генов, кодирующих: 
ФНОα/ФНОα-Р – TNFA-308G/G-rs1800629 (?)

Предрасположенность к РА:
PTPRC (CD45-rs10919563);

EYA4 на 6-й хромосоме 
(rs17301249) (?)

Высокая активность ФНОα в крови (??) 
и синовиальной оболочке
Высокий уровень ИЛ1b (?)
Низкий уровень ИЛ17 (?)

Снижение уровня RANKL, COMP
Повышение уровня ИЛ6

Повышение уровня ММП3

Повышение уровня СРБ/SAA
Повышение уровня гаптоглобина

Повышение уровня α2-макроглобулина, инсулина, 
костной ЩФ

Низкий уровень IgM, IgA, РФ
Низкий уровень АЦА

Особенности 
пациента

Характеристика 
заболевания

Иммуногенность

Генетика

Цитокины и 
иммунокомпетентные 
клетки

Биохимические 
маркеры

Аутоантитела
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исследовании адалимумаба (АДА) [11] ответ на лечение по

критерию ACR20 отмечался у 34,3% больных через 2 нед после

начала лечения этим препаратом, при этом низкая активность

болезни была достигнута в эти сроки у 4,1% больных РА, а к 

8-й неделе лечения – у 17,7%. Так можно ли прогнозировать

долговременную эффективность лечения на основании ре-

зультатов, полученных в первые несколько недель терапии?

В когорте австралийских пациентов с РА, получавших

терапию в соответствии со стратегией «Treat to target» [12],

снижение индекса DAS28 уже в течение первых 4 нед на

≥0,45 балла было достоверно связано с хорошим ответом на

лечение через 6 и 12 мес [13]. В уже упоминавшемся иссле-

довании TEAR была получена зависимость между клиниче-

ским ответом к 12-й неделе лечения и достижением низкой

активности болезни к 12-му месяцу терапии, что позволило

разработать прогностическую модель, включающую воз-

раст, индекс DAS28, ИМТ и СОЭ [14].

Среди и-ФНОα зависимость дол-

говременной эффективности от пер-

воначального ответа на лечение лучше

всего изучена для ЦЗП. Этот препарат

отличается от других и-ФНОα уни-

кальной структурой, он относится к

группе человеческих моноклональных

антител (мАТ) к ФНОα, однако содер-

жит не полное мАТ, а только его анти-

ген-связывающий (Fab) фрагмент и не

содержит комплемент-связывающий

(Fc) фрагмент, который присутствует в

полном антителе. Важной особенно-

стью ЦЗП является то, что Fab-фраг-

мент мАТ в его составе связан с поли-

этиленгликолем (ПЭГ), который су-

щественно меняет фармакокинетику

препарата. ПЭГ активно связывает

молекулы воды, что вызывает форми-

рование «водного облака» вокруг мо-

дифицированной молекулы «ПЭГ –

белок», в результате чего значительно

повышается ее гидродинамический

радиус. Поэтому пегилированные бел-

ки слабо проникают в здоровые ткани

и задерживаются в кровеносном русле.

Воспаленные ткани имеют значитель-

но более высокую проницаемость для

макромолекул, отсюда и «эффект на-

копления». Опыты на животных про-

демонстрировали, что для ЦЗП харак-

терно накопление именно в очагах

воспаления. Такие особенности моле-

кулярной структуры ЦЗП приводят к

высокой биодоступности при подкож-

ном введении, минимизации по-

стинъекционных реакций и быстрому

развитию клинического эффекта. 

Применение ЦЗП при РА изуча-

лось в рандомизированных клиниче-

ских исследованиях (РКИ) RAPID1

(52-недельное) и RAPID2 (24-недель-

ное): применение ЦЗП в сочетании с

МТ у больных активным РА с рези-

стентностью к МТ, а также исследование FAST4WARD 

(24-недельное): применение ЦЗП в качестве монотерапии у

больных активным РА с резистентностью к различным

БПВП [15–17]. Результаты этих исследований показали вы-

сокую эффективность лечения комбинацией МТ + ЦЗП в

обеих дозах, существенно превосходящую таковую моноте-

рапии МТ. Важно отметить быстрое развитие и стойкое со-

хранение клинического ответа на протяжении всего перио-

да лечения. Так, клинический ответ по критерию ACR20 в

исследовании RAPID1 развился у большинства больных к

12-й неделе терапии и сохранялся вплоть до 52-й недели (рис.

1), различия достоверны (p<0,01) начиная со 2-й недели лече-

ния. Та же картина наблюдалась и в группах пациентов с

другим уровнем клинического ответа, а также в исследова-

нии RAPID2. В исследовании FAST4WARD также отмечал-

ся быстрый положительный ответ: уже через 1 нед терапии

ЦЗП у 36,7% пациентов достигнуто улучшение по критери-

Рис. 1. RAPID 1: динамика ответа по критериям ACR20
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Рис. 2. FAST4WARD: средние изменения по сравнению с исходными значениями инде-
кса HAQ в динамике
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ям ACR20, в дальнейшем рост числа

ответивших на лечение наблюдался до

8–12-й недели со стабилизацией дос-

тигнутого улучшения в последующем.

Аналогичная динамика прослежива-

лась и в отношении функциональной

способности больных, оцененной по

индексу HAQ (рис. 2). Со 2-й недели

лечения повседневное функциониро-

вание по индексу HAQ достоверно

улучшалось у получавших ЦЗП по

сравнению с плацебо (p<0,01), при

этом после 12-й недели у подавляю-

щего большинства пациентов состоя-

ние стабилизировалось на уровне дос-

тигнутого улучшения.

Эти наблюдения дали возмож-

ность прогнозировать результаты лечения через 6–12 мес 

в зависимости от ответа на терапию ЦЗП в первые 12 нед.

Построенная на этих данных модель прогнозирования дол-

говременного ответа на ЦЗП показала, что достижение по-

ложительных или отрицательных результатов лечения может

быть с высокой степенью достоверности предсказано на ос-

новании ответа на лечение к 12-й неделе терапии [18], при

этом точность позитивного прогноза составила 74%, нега-

тивного – 90%. В настоящее время опубликованы данные 

5-летнего наблюдения за пациентами, получающими тера-

пию ЦЗП в рамках продленной фазы исследования RAPID1

[19]. Показано, что улучшение по критериям ACR20, 50 и 70,

достигнутое к 12-й неделе лечения, сохраняется соответст-

венно у 74,4; 57,3 и 39,6% пациентов, продолживших лече-

ние, и у 59,0; 43,7 и 28,8% из общего числа пациентов с РА,

включенных в двойную слепую фазу РКИ (ITT-анализ).

Представляем клинический пример – пациентка с ран-

ним РА, наблюдавшаяся в рамках Российского стратегиче-

ского исследования РЕМАРКА [20]. 

Пациентка П., 1962 года рождения, москвичка, дизайнер,

замужем. Диагноз: РА, серопозитивный, очень ранняя стадия,

активность 3, эрозивный (II рентгенологическая стадия), ан-

титела к циклическому цитруллинированному пептиду –

АЦЦП (+), функциональный класс 1. Сопутствующие заболева-

ния: ожирение 1 степени, артериальная гипертензия. На мо-

мент взятия под наблюдение длительность заболевания – 4 мес.

Терапии не получала. Рост 174 см, масса тела 90 кг, ИМТ

29,73. По органам без изменений, не курит, не употребляет ал-

коголь. DAS28 – 5,7 балла, число припухших суставов (ЧПС) из

28 суставов – 7, число болезненных суставов (ЧБС) из 28 сус-

тавов – 11, общая оценка здоровья больной (ООЗБ) – 60 мм по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ), индекс HAQ – 0,5 балла.

Анализ крови: Нв 112 г/л, СРБ 25,4 мг/л (N до 5), CОЭ 33 мм/ч.

РФ 91,2 IU/мл (N до 15), АЦЦП 179,4 IU/мл (N до 5). Резуль-

таты скрининга на туберкулезную инфекцию (туберкулино-

вая проба, рентгенография органов грудной клетки), на вирус-

ный гепатит В и С отрицательны.

В соответствии с рекомендациями «Treat to target»,

EULAR и Российскими национальными рекомендациями [1, 21]

в качестве 1-й схемы лечения назначены МТ подкожно (ме-

тоджект) 15–25 мг в неделю, фолиевая кислота 5 мг в неде-

лю, целекоксиб 200 мг/сут, бетаметазон (дипроспан) внутри-

суставно 1,0 мл (№2); для системной терапии глюкокортикои-

дами имеется ограничение из-за сопутствующей патологии –

ожирение, артериальная гипертензия. Несмотря на лечение,

динамика показателей активности болезни к 3 мес наблюде-

ния, хотя и была в целом положительной (табл. 2), все же не

отвечала современным представлениям о хорошем ответе на

терапию, а функциональный индекс HAQ ухудшился. 

Продолжена терапия МТ подкожно (методжект) 25 мг в

неделю, фолиевой кислотой 5 мг в неделю, целекоксибом 

200 мг/сут, добавлен ЦЗП в дозе 400 мг подкожно каждые 

2 недели (№3), затем 200 мг подкожно каждые 2 нед (стан-

дартная схема). Эффект комбинации МТ+ЦЗП был быстрым

и выраженным (см. табл. 2, рис. 3). В течение первых 12 нед 

(с 3-го по 6-й месяц наблюдения) достигнута низкая актив-

ность заболевания. В дальнейшем у больной развилась стойкая

клиническая ремиссия, которая сохраняется до настоящего

времени (наблюдение в течение 21 мес).

Характеристика                  Исходно             3 мес               6 мес               9 мес              12 мес

Таблица 2. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т к и  П .

5,7

7

11

60

0,5

112

25,4

33

5,11

6

7

53

1,0

106

21,2

25

3,1

2

1

15

0,25

116

6,2

13

1,83

0

1

10

0

124

2,1

5

1,83

0

1

10

0

127

1,9

5

DAS28

ЧПС (из 28 суставов)

ЧБС (из 28 суставов)

ООЗБ по ВАШ, мм 

HAQ

Нв, г/л

СРБ, мг/л

CОЭ, мм/ч

Рис. 3. Динамика активности РА у больной П.

Исходно         3               6               9              12
Месяцы        

6,0

5,0

4,0

3,0

2,0

1,0

0

Снижение DAS28
>1,2 балла и дос-
тижение низкой
активности бо-
лезни = хороший
ответ за 12 нед

Высокая активность

Низкая активность

Ремиссия

DAS28

DAS28



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 4

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Е

59

Таким образом, прогнозирование достижения выра-

женного долговременного эффекта является практически

важной задачей при лечении РА с помощью ГИБП. Среди

прогностических факторов хорошего ответа на терапию

ГИБП и достижения низкой активности или ремиссии за-

болевания важное значение имеет скорость развития

стойкого улучшения. Для и-ФНОα в целом характерно

развитие максимально выраженного клинического ответа

в течение первых 12–24 нед лечения, который сохраняет-

ся у большинства пациентов на протяжении 12 мес и бо-

лее, хотя в значительной части случаев он может насту-

пать гораздо раньше (в течение 2–4 нед). Для ЦЗП харак-

терно быстрое развитие выраженного клинического отве-

та на лечение в отношении активности болезни и функци-

онального состояния с сохранением стойкого улучшения

на протяжении многих лет, при этом прогноз может быть

определен у большинства пациентов по ответу на терапию

в течение 12 нед.
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Результаты многочисленных исследований свидетель-

ствуют о том, что в развитии псориаза и псориатического

артрита (ПсА) играют роль генетические, иммунологиче-

ские факторы, а также факторы окружающей среды. В на-

стоящее время активно обсуждается роль ангиогенеза в па-

тогенезе этих заболеваний. Ангиогенез – ответвление но-

вых микрокапилляров от сосудов-предшественников. По-

лучены данные, свидетельствующие о том, что ангиогенез

играет важнейшую роль в возникновении и прогрессирова-

нии псориаза и ПсА [1, 2]. 

По современным представлениям, ангиогенез явля-

ется нормальным физиологическим процессом, кото-

рый характерен для неонатального роста и практически

не наблюдается в сформировавшемся здоровом организ-

ме (исключениями являются заживление ран и репроду-

ктивный цикл), однако он сопровождает ряд патологи-

ческих процессов с избыточным ростом сосудов [1]. Ан-

гиогенез играет роль в патогенезе не только ревматоид-

ного артрита и ПсА, но и атеросклероза, язвенной бо-

лезни, диабетической ретинопатии, псориаза, развитии

Проанализированы современные представления о роли ангиогенеза в патогенезе псориаза и псориатического артрита (ПсА). Рас-

смотрены особенности клеточных и гуморальных реакций, приводящие к развитию пролиферации синовиальной оболочки и разра-

станию в ней сосудов при данной патологии. Показано, что в прогрессировании процессов неоваскуляризации участвуют ряд ме-

диаторов ангиогенеза, проангиогеннные цитокины, факторы роста, матриксные металлопротеиназы и др. Обращено внимание на

роль фактора некроза опухоли α как важнейшей мишени таргетной терапии псориаза и ПсА, рассмотрены лекарственные сред-

ства, используемые или разрабатываемые для этой цели, блокирующие некоторые звенья ангиогенеза.
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коллатералей при инфаркте миокарда и опухолеобразо-

вании [1, 2]. 

Представляем обзор современных данных, отражаю-

щих механизм и значение ангиогенеза при псориазе и ПсА. 

Гистологически поражения кожи в ранних стадиях псо-

риаза характеризуются дилатацией капилляров и отеком со-

сочкового слоя дермы, а также наличием периваскулярного

лимфоцитарного инфильтрата еще до начала пролиферации

эпидермиса. Этот процесс обусловлен активностью клеток

T-хелперов и T-супрессоров, которые инициируют развитие

воспаления в дерме и активируют разнообразные биологиче-

ски активные проангиогенные факторы. Развитие псориаза и

ПсА сопровождается повышением уровня эндотелиального

сосудистого фактора роста (vascular endothelial growth factor –

VEGF) в плазме крови и коже, поврежденной псориазом,

при этом кератиноциты вырабатывают ряд индукторов анги-

огенеза, таких как VEGF, интерлейкин (ИЛ) 8 или хемокин

CXCL8, фактор некроза опухоли (ФНО) α и трансформиру-

ющий фактор роста (transforming growth factor α – TGFα).

Кроме того, VEGF усиливает хемотаксис нейтрофилов по

механизму аутокринной регуляции [3]. Установлено, что ре-

цепторы VEGF (VEGFR1 и VEGFR2 – рецепторы 1-го и 2-го

типа) при псориазе экспрессируются в коже в большем коли-

честве, чем в нормальных условиях. Также VEGF может уве-

личивать экспрессию VEGFR на кератиноцитах. Активация

транскрипции VEGF и VEGFR1 обусловлена действием фак-

тора, индуцированного гипоксией (hypoxia-inducible factor –

HIF). При этом экспрессия различных изоформ HIF в коже

значительно повышена при псориазе, HIF1 экспрессируется

совместно с VEGF на клетках эпидермиса [4]. 

Показано, что хроническое воспаление в коже, повреж-

денной псориазом, сопровождается увеличением количест-

ва патологически извитых капилляров и экспрессией

VEGFR1 и VEGFR2 [5, 6]. 

В экспериментах с К5.hTGF-β1-трансгенными мыша-

ми продемонстрирована роль ИЛ9, который тесно связан с

Th2 и 9. Установлено, что внутрикожное введение ИЛ9 ока-

зывает ангиогенное действие как in vitro, так и in vivo, повы-

шая экспрессию VEGF и CD31. При этом применение ан-

тител к ИЛ9 не только вызывало уменьшение воспаления в

дерме, но и задерживало образование псориатической

бляшки [7]. В ряде экспериментов продемонстрировано

влияние на ангиогенез невирусной генной терапии с уча-

стием рекомбинантного дизинтегринового домена метагри-

дина (ADAM15) [8], а также низкомолекулярного пигмент-

ного фактора эпителиального происхождения [9], показано

уменьшение васкуляризации капилляров кожи и ангиоген-

зависимого воспаления. Эти данные позволили сделать вы-

вод, что ангиогенез может быть возможной терапевтиче-

ской мишенью таргетной терапии псориаза как при систем-

ном, так и при локальном использовании.

Известно, что синовиальные T-лимфоциты функцио-

нально активны и при ПсА, и при псориазе. Они могут миг-

рировать в кожные покровы и энтезисы, способствуя разви-

тию воспаления – энтезита. Предполагается, что T-лимфо-

циты, цитокины и другие хемокины, а также матриксные

металлопротеиназы (ММП) играют определенную роль в

воспалительном процессе, приводящем также к деструкции

сустава. Не только T-, но и B-лимфоциты, формирующие

примитивные герминативные центры, обнаруживаются в

синовиальной оболочке пораженных суставов. При этом

роль B-лимфоцитов в развитии данных процессов до насто-

ящего времени не выяснена. В синовиальной оболочке сус-

тавов при ПсА наблюдается обильный моноклональный

или олигоклональный T-клеточный инфильтрат, содержа-

щий CD4+ и CD8+ T-лимфоциты, преимущественно 

T-лимфоциты памяти, экспрессирующие HLA-DR и

CD45RO [10]. T-лимфоциты, несущие аналогичные рецеп-

торы Vβ, выявляются как при псориазе, так и при ПсА [11]. 

Привлечение T-лимфоцитов в очаг воспаления в сино-

виальной оболочке осуществляется посредством хемокинов

семейства CCL – CCL2, 13, 21 и 22. Показано, что CCL22,

продуцируемый макрофагами, экспрессируется в синовиаль-

ной оболочке, а также содержится в синовиальной жидкости

пораженного сустава при ПсА [12]. CCL22 и его лиганд CCR4

играют важную роль в привлечении специфических кожных

T-лимфоцитов памяти в синовиальную оболочку [13]. Цито-

кины, продуцируемые T-лимфоцитами, например ИЛ1β, 2,

10, интерферон (ИФН) γ и ФНОα, в значительных количест-

вах определяются в синовиальной оболочке [13]. 

Недавно продемонстрирована роль Th17 в развитии

псориаза и ПсА [14]. Известно, что Th17 продуцируют ИЛ17,

который вызывает миграцию нейтрофилов и последующее

выделение медиаторов воспаления. Th17 также секретируют

ИЛ6, 21 и 22, ФНОα и ИФНγ, которые в свою очередь сти-

мулируют секрецию ИЛ23. Последний стимулирует диффе-

ренцировку и рост Th17 и выделение ИЛ22. ИЛ20 и 22 акти-

вируют продукцию фактора STAT3 кератиноцитами [15]. 

В целом эти данные свидетельствуют о том, что одним из

ключевых механизмов патогенеза псориаза и ПсА является

активация воспалительного каскада ИЛ17/ИЛ22, а также

ИЛ23. Кератиноциты и дендритные клетки выделяют избы-

точное количество ИЛ23, а тот активирует signal transducer

and activator of transcription 3 (STAT3) и ИЛ22. Это подтвер-

ждают экспериментальные данные о том, что внутрикожные

инъекции ИЛ23 вызывали у мышей гиперпролиферацию ке-

ратиноцитов и другие псориазоподобные реакции, в том чис-

ле развитие эритемы и уплотнения, а также соответствующие

гистологические изменения – акантоз и паракератоз [16]. 

Антимикробный пептид кателицидин (LL37), образуя

комплекс с собственной ДНК, индуцирует продукцию плаз-

моцитоидными дендритными клетками ИФНγ, который во-

влечен в процесс развития псориатических изменений [1].

Как известно, ИФНγ повышает активность CD8+ T-лимфо-

цитов с помощью антиген-презентирующих клеток [17]. 

В дополнение ИФНγ усиливает воспаление в коже посредст-

вом индукции таких хемокинов, как CCL9, 10 и 11, которые

привлекают в очаг воспаления T-лимфоциты, экспрессиру-

ющие рецептор CXCR3 [18], в том числе и CD8+ T-лимфо-

циты. Плазмоцитоидные дендритные клетки, изолирован-

ные от синовиальной жидкости, также экспрессируют CCR3

и 4 [19] – рецепторы для CCL10 и 11, а также CCL12 соответ-

ственно. Таким образом, опосредованное хемокинами при-

влечение плазмоцитоидных дендритных клеток в синови-

альную оболочку также может быть важным звеном патоге-

неза ПсА. Кроме того, показано, что кателицидин является

непосредственным стимулятором ангиогенеза [20].

При ПсА, кроме того, повышено содержание тучных

клеток в синовиальной оболочке пораженных суставов, вы-

является экспрессия фактора стволовых клеток и фактора

роста тучных клеток [21]. Известно, что тучные клетки в зна-

чительной мере влияют на ангиогенез. Так, у человека дегра-
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нуляция тучных клеток в дерме вызывает экспрессию E-селе-

ктина на клетках эндотелия сосудов, при этом ФНОα, проду-

цируемый тучными клетками, вызывает раннюю экспрессию

E-селектина [22]. Экспрессия E-селектина происходит преи-

мущественно в кровеносных сосудах синовиальной оболоч-

ки, что позволяет предположить наличие постоянной акти-

вации эндотелия сосудов синовии при ПсА. Медиаторы, вы-

рабатываемые тучными клетками, также участвуют в гипер-

плазии синовиальной оболочки и процессе ангиогенеза.

В настоящее время признано, что в основе развития си-

новиальной пролиферации лежит активация процессов ан-

гиогенеза. При этом медиаторы ангиогенеза, секретируе-

мые клетками синовиальной оболочки, тоже вовлечены в

процесс неоваскуляризации. Так, морфологические изме-

нения сосудов, например патологическая извитость и удли-

нение, обнаруживаются при микроскопическом исследова-

нии кровеносных сосудов синовиальной оболочки пора-

женных суставов при ПсА [23]. Признаки активного ангио-

генеза выявляются в синовии в ранних стадиях заболева-

ния, при этом отмечается экспрессия проангиогенных ци-

токинов, таких как VEGF, TGFβ, и ангиопоэтинов [2]. Со-

держание VEGF в синовиальной оболочке регулируется

ФНОα и ИЛ1, секретируемыми синовиоцитами, а также

клетками в составе воспалительного инфильтрата. Экспрес-

сия VEGF и его рецепторов (VEGFR1/Flt1 и

VEGFR2/KDR) обнаруживается в синовиальной оболочке

при ПсА. Определенную роль в этом процессе играет про-

ангиогенный цитокин ФНОα, содержание которого повы-

шается в поврежденной псориазом коже, синовии и сыво-

ротке крови больных ПсА [24]. 

Особо следует остановиться на роли ФНОα в развитии

рассматриваемых процессов. Известно, что терапия, напра-

Область применения                   Препарат                                    Механизм действия                                                    Регуляторный статус

Л е к а р с т в е н н ы е  п р е п а р а т ы  с  а н т и а н г и о г е н н ы м  м е х а н и з м о м  д е й с т в и я

Псориаз и/или ПсА

Таргетные препараты
при псориазе 
(топическое/или сис-
темное применение)

Эфализумаб

ЭТЦ

АДА

ИНФ

ГЛМ

МТ

ЦСА

Анти-ИЛ8

Неовастат

Сунитиниб

Пазопаниб

Примечание. НЯ – нежелательные явления. РФ – Российская Федерация.

Влияет на молекулы адгезии, ингибирует Т-клетки
путем связывания лимфоцитарного функциональ-
но-ассоциированного антигена 1 (LFA1) с межкле-

точными молекулами адгезии 1 (ICAM1)

Ингибитор ФНОα, влияет на лимфотоксин, снижа-
ет уровень VEGF, действует на проангиогенные ци-
токины ИЛ8, 17, Ang 1 и 2, Tie2; влияет на синовио-
циты, уменьшает инфильтрацию синовии CD68+,

CD163+ макрофагами, снижает уровень ММП3 и 9

Ингибитор ФНОα, снижает уровень VEGF, влияет
на проангиогенные цитокины ИЛ8, 17, Ang 1 и 2,
Tie2; действует на синовиоциты, уменьшает ин-

фильтрацию синовии CD8+, CD3+ макрофагами,
снижает экспрессию ММП13

Ингибитор ФНОα, снижает уровень VEGF, ангио-
поэтина 1 и 2, экспрессию Tie2, ММП3, уменьшает
неоваскуляризацию в псориатической бляшке, ак-

тивацию эндотелиальных клеток

Ингибитор ФНОα, имеет сходный с другими ингиби-
торами ФНОα антиангиогенный механизм действия 

Влияет на Т-лифоциты, макрофаги, уменьшает ин-
фильтрацию в подлежащем слое синовии CD3, 4, 68

и 8, оказывает антиангиогенное действие 

Ингибирует транскрипционный ядерный фактор
NF-kB, обладает антиангиогенными свойствами,

ингибирует пролиферацию эндотелиальных клеток

Ингибитор ИЛ8, ингибирует неоваскуляризацию
капилляров in vitro

Ингибирует пролиферацию эндотелиоцитов 
и активность ММП

Ингибитор киназ, действует на VEGFR2, факторы
роста тромбоцитов и фибробластов 

Ингибитор киназ, влияет на VEGFR1, 2 и 3, 
факторы роста тромбоцитов и фибробластов

До 2009 г. применялся в США для лече-
ния псориаза, неэффективен при ПсА,

в настоящее время не используется в
связи с тяжелыми НЯ (инфекции)

Зарегистрирован в РФ для лечения ПсА
и псориаза 

То же 

«   »

«   »

«   »

«   »

Не выявлено эффекта 
во фазе IIb клинических испытаний

I–II фаза клинических испытаний у
больных с онкологическими заболева-
ниями, показано положительное влия-

ние на псориаз (системное применение)

Имеются только отдельные сообщения
об эффективности топического приме-

нения у больных псориазом

I, II–III фазы клинических испытаний
при бляшечном псориазе (системное

или топическое применение)
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вленная на блокирование (ингибирование) ФНОα, снижает

уровень VEGF в сыворотке крови и коже пациентов с ПсА и

псориазом [25, 26]. 

В настоящее время в Российской Федерации среди ген-

но-инженерных биологических препаратов (ГИБП) для лече-

ния псориаза и ПсА зарегистрированы ингибиторы ФНОα –

инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб (АДА), этанерцепт (ЭТЦ)

и голимумаб (ГЛМ, зарегистрирован только для лечения

ПсА) [27], а также устекинумаб (УСТ), представляющий со-

бой моноклональные антитела к ИЛ 12/23. УСТ зарегистри-

рован в нашей стране для лечения как псориаза средней или

тяжелой степени, так и активного ПсА с предшествующей

неэффективностью небиологических (традиционных) базис-

ных противовоспалительных препаратов (БПВП) и нестеро-

идных противовоспалительных препаратов в сочетании с ло-

кальным введением глюкокортикоидов. Клиническая эффе-

ктивность УСТ в лечении тяжелого псориаза и ПсА показана

в ряде рандомизированных контролируемых исследований

[28], однако его прямое или опосредование воздействие на

иммунологические маркеры ангиогенеза не изучалось. По

данным метаанализов, ингибиторы ФНОα высокоэффектив-

ны в отношении таких проявлений заболевания, как артрит,

дактилит, энтезит, псориаз, улучшают функциональные ин-

дексы качества жизни, задерживают рентгенологическое

прогрессирование эрозий суставов, не различаются как по

клинической эффективности, так и по переносимости. В на-

стоящее время интенсивно ведутся научные изыскания, кли-

нические исследования и регистрация новых лекарственных

средств для лечения ПсА, как из группы ингибиторов ФНОα,

так и новых биологических препаратов с иными иммуноло-

гическими механизмами действия: апремиласт, тофацити-

ниб; ингибиторов ИЛ17 – секукинумаб и иксекизумаб [29].

Кроме ГИБП, отмечено прямое влияние на процессы неоан-

гиогенеза при псориазе и ПсА препаратов другой группы –

БПВП, в частности метотрексата (МТ) и циклоспорина А

(ЦСА). Так, показано, что МТ как антипролиферативный

препарат, через Th2 ингибирует пролиферацию эндотелиаль-

ных клеток in vitro и ангиогенез in vivo однако, механизмы

этого уточняются. ЦС ингибирует активацию Т-клеток и

экспрессию провоспалительных цитокинов, оказывает су-

прессирующее действие на эндотелиальные клетки in vitro, а

in vivo снижает неоваскуляризацию. Эти препараты длитель-

но и успешно применяются в клинической практике для ле-

чения псориаза и ПсА. При псориазе разрабатываются и то-

пические средства с антиангиогенным действием. В таблице

приведены некоторые лекарственные средства, уже исполь-

зуемые в клинической практике для лечения псориаза и ПсА,

а также перспективные препараты, находящиеся в стадии

разработки, представлены механизмы их действия на различ-

ные этапы ангиогенеза [30].

Заключение. Таким образом, специфические измене-

ния сосудов и развитие ангиогенеза при псориазе и ПсА,

приводящее к возникновению незрелых сосудов в коже и

суставах, обусловлены значительной экспрессией ангио-

генных факторов. Вследствие ангиогенеза в дальнейшем

увеличиваются синовиальная инфильтрация и гиперпла-

зия, синтез цитокинов и факторов роста, в частности

VEGF. Таким образом, возникает порочный круг: рост но-

вых сосудов детерминирован балансом между его стимуля-

торами и ингибиторами, экспрессию которых контролиру-

ет супрессорный белок р53. Предполагается, что опухоле-

вый супрессор р53 подавляет транскрипцию гена VEGF. Ес-

ли в физиологических условиях ангиогенез является регу-

лируемым и склонным к ограничению процессом, то при

псориазе наблюдается дисбаланс между стимуляторами и

ингибиторами неоваскуляризации. 

Процесс неоангиогенеза (образование новых сосудов)

при псориазе и ПсА в последнее время привлекает все

большее внимание исследователей. Полагают, что при

ПсА этот механизм запускается довольно рано, на стадии

«преартрита», и регулируется рядом проангиогенных цито-

кинов, сосудистыми факторами роста, ММП [2]. Получен-

ные к настоящему времени сведения позволяют рассмат-

ривать ангиогенез в качестве одного из важнейших меха-

низмов патогенеза ПсА и псориаза, а также глубже понять

механизмы действия препаратов, особенно таргетных,

применяемых для лечения этих заболеваний. Несомненно,

наиболее эффективными сейчас являются ингибиторы

ФНОα, обладающие универсальным механизмом дейст-

вия, но в то же время демонстрируют эффективность и не-

которые БПВП, в частности МТ и ЦСА. 

Пока блокада ангиогенеза как главной мишени – во

многом гипотетическое направление терапии ПсА и псори-

аза, однако, возможно, в ближайшие годы оно получит раз-

витие, поскольку имеются все теоретические предпосылки

для активного изучения и внедрения в клиническую прак-

тику патогенетически обоснованных инновационных на-

правлений лечения этих серьезных заболеваний.
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Фибромиалгия (ФМ) – хронический синдром, снижа-

ющий работоспособность, регистрируется примерно у 2%

популяции, чаще у женщин [1]. Частота ФМ в разных стра-

нах варьирует: от 0,66% в Дании до 10,5% в Норвегии [2], в

США она колеблется от 2 до 11%. Оценить распространен-

ность ФМ в Российской Федерации не представляется воз-

можным из-за отсутствия эпидемиологических исследова-

ний. Считается, что распространенность ФМ в среднем со-

ставляет 0,7–13% среди взрослых женщин (2–3%) и мужчин

(0,2–3,9%) [3–5]. Наиболее часто дебют ФМ приходится на

28–37 лет, хотя в последнее время появляется все больше

сообщений о том, что частота синдрома увеличивается с

возрастом, достигая максимума между 60–79 годами [4, 6].

Соотношение женщин и мужчин составляет 1:7 – 1:9. Пер-

вое обращение больного к врачу обычно отсрочено от нача-

ла ФМ на несколько лет (в среднем на 8–10 лет), так как

боль носит хронический характер и нарастает медленно [4].

Этиология ФМ неизвестна. Обсуждаются наследствен-

ные факторы, поскольку ФМ среди родственников первой

степени встречается в 26–50% случаев, что значительно ча-

ще, чем в популяции [7], хотя семейная агрегация может

быть обусловлена и влиянием факторов внешней среды. От-

мечено, что в группе, состоявшей из 201 больной ФМ

(рис.1), достоверно чаще, чем в группе, включавшей 198

здоровых женщин (контроль), в детстве диагностировался

синдром ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder – де-

В статье приводятся данные о патогенетически значимых параметрах, участвующих в восприятии боли при фибромиалгии (ФМ):
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фицит внимания, гиперактивность): соответственно у 32,3 и

2,5% (χ2 =59,42) [8]. Если пациенты сообщают об остром на-

чале ФМ, следует исключать ее вторичный характер, обу-

словленный инфекционными заболеваниями (Лайм-борре-

лиоз, инфекция парвовирусом В19, вирусами Коксаки, ге-

патита С, Эпштейна – Барр) или физической и/или эмоци-

ональной травмой (операция, дорожная травма и др.). Так

как хроническая боль при ФМ прогрессирует очень медлен-

но, больные ФМ обращаются к врачу обычно через 6–8 лет

после начала заболевания.

В ряде работ обсуждалась роль системы HLA в развитии

ФМ: у таких больных повышенный уровень DR4-антигена

обнаружен в 64% случаев против 30% у здоровых [9]; отмече-

на достоверная связь HLA-региона с ФМ [10], хотя другие ав-

торы такой связи не наблюдали [11]. После того как были по-

лучены доказательства участия серотониновой системы в па-

тогенезе ФМ [12], генетические исследования направлены на

поиск генов, участвующих в модуляции этой системы. При

сравнении генотипа гена транспорта серотонина (5-НТТ)

была выявлена более высокая частота S/S-генотипа у больных

ФМ по сравнению со здоровыми [13]. Эти данные впоследст-

вии подтвердились в исследовании, проведенном у пале-

стинских арабов и израильских евреев [14]. Хотя частота вы-

явления полиморфизма Т102С рецепторного гена 5-НТ2А

(другого кандидатного гена серотонинового рецептора) [15],

как и HTR3A- и HTR3B-участков гена

серотонинового рецептора [16], у боль-

ных ФМ и здоровых не различалась. 

Допамин является ключевым ней-

ротрансмиттером ЦНС, участвующим

и в трансмиссии боли. Изменение ме-

таболизма допамина наблюдается при

многих заболеваниях – болезни Пар-

кинсона, шизофрении, синдроме

ADHD. При ФМ снижена пресинап-

тическая активность допамина, что

было установлено при позитронной

эмиссионной томографии [17]. В связи

с этим исследования генетических

маркеров, связанных с допаминерги-

ческой системой, представляют осо-

бый интерес. У больных ФМ показаны

повышенная чувствительность или

плотность допаминовых D2-рецепто-

ров [18], достоверное уменьшение чис-

ла повторений в третьей цитоплазма-

тической петле D4-рецептора гена [19].

Тем не менее четкая ассоциация между

ФМ и транспортным геном допамина

не установлена.

Субстанция Р (нейрокинин, 

11-аминокислотный пептид) выполня-

ет разнообразные функции в ноцицеп-

ции. Ноцицепторный механизм боли

при ФМ многие годы активно обсуж-

дался в литературе, поскольку повыше-

ние чувствительности ноцицепторов в

ответ на воздействие эндогенных алги-

ческих агентов может быть вызвано

мышечными, нейрональными и мик-

роциркуляторными изменениями на

периферии. Показано, что уровень субстанции Р в спинно-

мозговой жидкости у больных ФМ повышен (рис.2) [20, 21],

обнаружена ассоциация (недостоверная) между тахикинино-

вым NKI-рецептором субстанции Р и ФМ [22]. Для пациен-

тов с ФМ характерны усиление болевого сигнала в связи с

увеличением уровня субстанции Р и недостаточная его моди-

фикация, обусловленная недостатком серотонина [20].

Центральная сенситизация (ЦС) – важный компонент

формирования хронической боли [23]. Для ЦС характерна

повышенная реакция ЦНС на слабые стимулы. При ФМ

практически во всех случаях регистрируется феномен алло-

динии – возникновение боли в ответ на «неболевой сти-

мул», гипералгезия [24]. Функциональное магнито-резо-

нансное исследование (ФМРИ) мозга подтвердило сниже-

ние болевых порогов у больных ФМ (рис. 3) [25]. В связи с

этим модель формирования хронической боли при ФМ,

предложенная M.B. Yunus и соавт в 1994 г. (рис. 4), не поте-

ряла своего значения [26].

Психосоматическая боль, возникающая при эмоцио-

нальной депрессии или социальном стрессе, также обуслов-

лена рядом нейрогуморальных сдвигов. Пациенты с ФМ до-

стоверно чаще сообщают о потере близких, разводах, разлу-

ках, однако, вероятно, в данном случае имеют место и изме-

ненная оценка ситуации, неспособность противостоять не-

благоприятным жизненным событиям. Коморбидная де-

Рис. 1. Частота в анамнезе синдрома ADHD у больных ФМ (n=201) 
и здоровых (n=198; контроль) женщин
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Рис. 2. Уровень субстанции Р в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) у больных ФМ
по сравнению со здоровыми (контроль), по данным различных клинических исследо-
ваний. ЦСЖ получена при люмбальной пункции; уровень субстанции Р определен ра-
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прессия выявляется при ФМ очень часто – у 70% женщин и

почти у 60% мужчин (рис. 5) [6].

Таким образом, формирование боли при ФМ может но-

сить многокомпонентный характер

(табл.1) [27].

В течение 20 лет для классифика-

ции ФМ использовались критерии Аме-

риканской коллегии ревматологов

(American College of Rheumatology –

ACR) [28], которые включали продол-

жительность генерализованной боли в

мышцах не менее 3 мес, выраженную

болезненность в 11 из 18 специфиче-

ских анатомических зон (так называе-

мых tender points), располагающихся в

местах соединения фиброзной и мы-

шечной ткани, при отсутствии других

причин генерализованной боли (рис. 6).

В 2010 г. были предложены новые кри-

терии ФМ (табл. 2) [29], в которые были

внесены принципиальные изменения:

1) исключены tender points из критериев

и определения ФМ, в котором они ра-

нее занимали центральное место; 2) из-

менено определение ФМ; 3) признана

важная роль количественного измерения

генерализованной боли (индекс генера-

лизованной боли – ИГБ); 4) включены

основные симптомы болезни; 5) введе-

ны шкалы тяжести (интенсивности) ге-

нерализованной боли и симптомов ФМ

(ШТС). Исключение такого признака,

как tender points, связано с тем, что в ре-

альной практике врачи либо не опреде-

ляют их, либо определяют неправильно.

А по данным Многоцентрового комите-

та по критериям, ключевыми симпто-

мами ФМ являются утомляемость, ког-

нитивные расстройства и соматические симптомы [30–33].

Среди наиболее частых симптомов ФМ выделяют также нару-

шения сна [34], синдром раздраженной кишки, нарушения

Рис. 3. Данные ФМРИ у больных ФМ*
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мочеиспускания, вегетативные рас-

стройства [29].

Успехи в изучении патогенеза

ФМ за последнее время привели и к

изменению фармакотерапии боли

при этом заболевании. Переоценка

значения отдельных симптомов спо-

собствовала преобразованию дизайна

рандомизированных контролируемых

исследований: первичными конечны-

ми точками стали считаться выражен-

ность боли, (а не количество tender

points) и выраженность ключевых

симптомов ФМ.

Метаанализ исследований, прове-

денных до 1999 г. и посвященных

оценке эффективности различных ви-

дов фармакотерапии, включал 16 пла-

цебоконтролируемых исследований и

17 исследований эффективности: 

а) одного препарата, б) при перекрест-

ном дизайне [35]. Было показано, что

антидепрессанты достоверно умень-

шают проявления ФМ (в том числе

боль), а миорелаксанты – симптомы

(в том числе количество tender points).

Тем не менее достоверное улучшение

по сравнению с плацебо было зареги-

стрировано только в 4 из 16 плацебо-

контролируемых исследований.

За 2000–2010 гг. в лечении ФМ ве-

дущее место заняли прегабалин и ин-

Механизм                           Патологические проявления                           Результат

Таблица 1. М е х а н и з м ы  р а з в и т и я  х р о н и ч е с к о й  г е н е р а л и з о в а н н о й
б о л и  п р и  Ф М  ( Н . В .  Ч и ч а с о в а ,  Е . В .  И г о л к и н а ,  1 9 9 9 )

Нарушения 
микроциркуляции

Реактивный 
механизм

Психосоматический 
механизм

Центральный 
механизм

Увеличение толщины эндоте-
лия и базальной мембраны,

дезорганизация эндотелиаль-
ных клеток

Структурные и физиологиче-
ские дефекты позвоночника
(сколиоз, спондилез, spina
bifida), синдром гипермо-

бильности

Депрессия, тревога, 
социальный стресс 

Редукция опиатных 
μ- κ- рецепторов.

Снижение уровня серотони-
на сыворотки.

Повышение уровня 
субстанции Р

Снижение уровня АТФ и фосфор-
креатина, что приводит к постоян-
ной активности актин-миозиново-
го аппарата и поддерживает состо-

яние гипоксии мышечных воло-
кон с освобождением перифериче-

ских алгогенных субстанций и
сенсибилизацией ноцицепторов

Повышение мышечного тонуса 
и развитие болевого синдрома

Изменение обмена серотонина 
и других нейромедиаторов боли,

оценки боли, алгический синдром

Снижение порога болевой 
чувствительности.

Снижение ингибиции активности
ноцицепторов, нарушения сна,

изменение настроения, депрессия.
Усиление местной циркуляции,
экстравазация плазмы – нейро-
генное воспаление; стимуляция
тучных клеток с освобождением

алгических агентов активизирую-
щих ноцицепторы

Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  Ф М  2 0 1 0  г .  и  о ц е н к а  в ы р а ж е н н о с т и  с и м п т о м о в

Критерии: пациент соответствует диагнозу ФМ при наличии 3 признаков:
1.ИГБ ≥7 и тяжесть симптомов по ШТС ≥5 баллов; или ИГБ 3–6 баллов и ШТС ≥9 баллов
2. Симптомы на этом уровне должны сохраняться не менее 3 мес
3.У пациента не должно быть состояний, которые могут объяснять боль

Разъяснения:
1. ИГБ: регистрация числа областей, в которых пациент испытывал боль >1 нед. Счет колеблется от 0 до 19
Справа и слева: область плечевого пояса, область плеча, область предплечья, область ягодиц, трохантера, область бедра, 
область голени, область нижней челюсти; область груди, живота, верхней части спины, нижней части спины, шеи.
2. Счет по ШТС:
утомляемость
отсутствие бодрости при пробуждении
когнитивные симптомы
Для каждого из 3 симптомов уровень тяжести определяется по следующей шкале:
0 – нет симптомов
1 – легкие или умеренные симптомы, в большинстве случаев слабые или интермиттирующие
2 – умеренные, серьезные симптомы, возникающие часто и/или с умеренной частотой
3 – выраженные симптомы
Учет соматических симптомов определяется в целом:
0 – нет симптомов
1 – несколько симптомов
2 – умеренное число симптомов
3 – большое число симптомов

Счет ШТС представляет собой сумму тяжести 3 симптомов (утомляемость, отсутствие бодрости при пробуждении, когнитивные симпто-
мы) + общая тяжесть соматических симптомов. Общий счет колеблется от 0 до 12

Примечание. Соматические симптомы включают: боль в мышцах, синдром раздраженной кишки, усталось/утомляемость, головную боль,
боль/спазм в животе, онеменение/дрожь, головокружение, бессоницу, депрессию, запор, тошноту, боль в верхней части живота, нервозность,
боль в груди, туманое зрение, повышение температуры тела, диарею, сухость во рту, зуд, одышку, феномен Рейно, крапивницу, демографизм,
круги в глазах, рвоту, изжогу, язвы во рту, уменьшение или изменение вкуса, сухие глаза, затрудненность вдоха, снижение аппетита, сыпь, све-
точувствительность, нарушения слуха, выпадение волос, учащенное мочеиспускание, болезненное мочеиспукание, спазм мочевого пузыря.

Таблица 2.
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гибиторы обратного захвата серотонина [36]. Уменьшилось

использование периферических анальгетических средств

(нестероидных противовоспалительных препаратов –

НПВП – и парацетамола), которые неэффективны при ФМ

[37], но традиционно назначаются врачами при боли любого

генеза, а также сильных и слабых опиоидов (рис. 7). Ранее

применявшиеся трициклические антидепрессанты уступили

место ингибиторам обратного захвата серотонина (дулоксе-

тин, милнаципран), эффективность и переносимость кото-

рых явно лучше. При превалировании когнитивных рас-

стройств эти средства могут быть препаратами выбора.

Прегабалин, имея высокую аффинность к α2δ-протеину в

ЦНС, связывание с которым приводит к уменьшению высво-

бождения ряда нейротрансмиттеров боли (включая глутамат,

норадреналин и субстанцию Р) в перевозбужденных нейронах,

продемонстрировал хороший эффект, выражавшийся в умень-

шении основных проявлений ФМ, в первую очередь боли.

Основные исследования прегабалина представлены в

табл. 3. Хотя в первом 8-недельном исследовании 

L.J. Crofford и соавт [38] прегабалин только в дозе 

450 мг/сут (но не 150–300 мг/сут) приводил к достоверно-

му уменьшению интенсивности боли (по дневнику) через 

1 нед, улучшению сна через 1 нед и общего состояния па-

циента и некоторых показателей качества жизни (SF-36)

через 8 нед, в дальнейших, более длительных, исследова-

ниях [39, 40] было показано: достоверное и быстрое умень-

шение интенсивности боли при использовании прегабали-

на в дозе 300, 450 и 600 мг/сут (рис.8); достоверное и ста-

бильное улучшение показателей самооценки состояния

пациента при использовании всех доз препарата в обоих

исследованиях (PGIC); достоверное уменьшение тяжести

ФМ при приеме 450 и 600 мг/сут в одном из исследований

[40]; улучшение качественных и количественных характе-

ристик сна; улучшение некоторых параметров опросника

оценки общего состояния здоровья SF-36 при приеме 450

и 600 мг/сут в одном из исследований [40]. Не получено

достоверного уменьшения по сравнению с плацебо по

шкалам тревоги, депрессии, утомляемости, что можно

объяснить относительно коротким периодом исследова-

ний. В продленном исследовании FREEDOM [41] проде-

монстрирована выживаемость эффекта прегабалина в те-

чение не менее 6 мес после 24-недельного курса лечения и

показано, что для влияния на утомляемость и качество сна

необходим длительный прием препарата (>3 мес).

Переносимость препарата, как правило, хорошая. Ос-

новные побочные эффекты – головокружение, сонливость,

сухость во рту, нечеткость зрения [42] – выражены слабо,

отмечаются в начале терапии и проходят самостоятельно

при ее продолжении. У некоторых пациентов наблюдается

увеличение массы тела (дозозависимый эффект).

Кроме прегабалина, регуляторными органами США

(FDA – Food and Drug Administration) для лечения ФМ одо-

брены и ингибиторы обратного захвата серотонина (дулок-

сетин и милнаципран). Прямых сравнительных исследова-

ний этих трех препаратов не проводилось, но, по данным 17

РКИ, законченным к 2009 г. и включивших 7739 больных

Исследование                            L.J. Crofford и соавт.               L.M. Arnold и соавт.                  P.J. Mease и соавт.                  L.J. Crofford и соавт. 
[38] (n=529)                       [40], LIFT (n=1056)              [39], RELIEF (n=1077)         [41], FREEDOM (n=1059)

Таблица 3. О с н о в н ы е  и с с л е д о в а н и я  п р е г а б а л и н а  п р и  Ф М

Длительность, нед

Кратность приема 
в сутки

Доза, мг/сут

Подбор дозы, нед

Первичный критерий
эффективности

Вторичные критерии
эффективности

8 

3 раза 

150
300
450

1 

Уменьшение 
интенсивности боли
(ВАШ, дневник боли 

по 10-балльной шкале)

13 

2 раза 

300
450
600

1 

Уменьшение 
интенсивности боли, 

FIQ, PGIC

14 

2 раза 

300
450
600

2 

Уменьшение 
интенсивности боли, 

FIQ, PGIC

26 

2 раза 

Гибкая доза 300–600

3 (открытая фаза)

Потеря эффекта 
(<30% уменьшение боли)

или ухудшение 

Время до ухудшения,
PGIC, FIQ, MOS, MAF,

SF-36

Примечание. FIQ – опросник тяжести ФМ; PGIC – самооценка пациентом улучшения состояния; SF-MPQ – краткая форма опросника
боли Мак-Гилла;  MOS – шкала оценки качества сна; MAF – оценка утомляемости, SF-36 – опросник качестве жизни, HADS – шкала
оценки тревоги и депрессии.

≥30 и ≥50% уменьшение боли, SF-MPQ, MOS, MAF, SF-36, HADS

Рис. 6. Диагностические критерии ФМ (ACR, 1990)

• Анамнез генерализованной
(диффузной) боли выше или
ниже пояса, аксиллярной, 
в области грудной стенки,
конечностей не менее 3 мес

• Боль при надавливании  
силой <4 кг/см2 в 11 из 
18 точках (tender points).
При этом учитывается 
появление боли, а не чувства
давления

Tender points
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ФМ [43], можно сделать следующие выводы: 1) все 3 препа-

рата были эффективнее плацебо в отношении боли (нет от-

личий по 30% уменьшению боли); 2) не было достоверных

отличий по сравнению с плацебо у дулоксетина в отноше-

нии утомляемости, у милнаципрана в отношении наруше-

ний сна и у прегабалина в отношении

депрессии; 3) дулоксетин и прегаба-

лин достоверно лучше, чем милнаци-

пран, уменьшали боль и нарушения

сна; дулоксетин достоверно лучше

влиял на депрессивное настроение;

милнаципран и прегабалин достовер-

но лучше, чем дулоксетин, уменьшали

утомляемость; 4) частота отмены из-за

нежелательных явлений была одина-

кова для всех трех препаратов, риск

развития головной боли и тошноты

был выше у ингибиторов обратного

захвата серотонина, чем у прегабали-

на, а риск развития диареи был самым

высоким у дулоксетина.

Таким образом, при лечении

больных ФМ следует учитывать все

клинические проявления этого син-

дрома. Желательно консультировать

больных у психолога и/или психиат-

ра. Назначение психотропных пре-

паратов оправдано при преоблада-

нии когнитивных расстройств и

должно проводиться психиатром,

длительность такого лечения варьи-

рует, но, как правило, не превышает

2–3 мес. Большинство больных нуж-

даются в надежном обезболивании,

улучшении качества и продолжи-

тельности сна, уменьшении утомля-

емости, которая при ФМ нередко

приводит к снижению (или утрате)

трудоспособности [44]. Ухудшение

качества жизни больных ФМ сопос-

тавимо с таковым при других заболе-

ваниях, сопровождающихся хрони-

ческой болью [45]. Применение пре-

габалина (лирика) позволяет добиваться подавления всех

основных проявлений ФМ, в первую очередь боли, в ко-

роткие сроки (уменьшение симптомов уже через 1 нед ле-

чения) и продолжать эффективную и безопасную тера-

пию длительное время.
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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – основное средство симптоматической терапии при ревматических

заболеваниях, их использование позволяет уменьшить выраженность наиболее неприятных проявлений болезни и улучшить каче-

ство жизни пациентов. К сожалению, возможности терапии НПВП ограничивает риск развития опасных осложнений со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы. До настоящего времени во всем мире продолжается ра-

бота по созданию новых, более безопасных представителей этой лекарственной группы. К таким препарата можно отнести ко-

ксибы (высокоселективные ингибиторы циклооксигеназы – ЦОГ – 2), комбинированные препараты, содержащие НПВП и гастро-

протекторы (мизопростол, Н2-блокаторы, ингибиторы протонной помпы), ингибиторы ЦОГ2/ЛОГ2 (липооксигеназы 2), а также

донаторы оксида азота – NO (CINOD). Однако все эти препараты, как оказалось, имеют серьезные недостатки. Часть из них

активно применяются, продвижение некоторых остановлено на уровне клинических испытаний, другие перестали использовать-

ся из-за неудачного соотношения эффективности и переносимости.

Новый представитель «улучшенных» НПВП амтолметин гуацил (АМГ) синтезирован на основе неселективного НПВП толмети-

на; от своего предшественника он отличается комплексом гастропротективных свойств, главным из которых является повыше-

ние концентрации NO в слизистой оболочке ЖКТ. Рассматриваются фармакологические особенности АМГ, представлены данные

его лабораторных и клинических испытаний.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты; желудочно-кишечные и сердечно-сосудистые осложнения;

амтолметин гуацил.
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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the main component of symptomatic treatment of patients with rheumatic disorders. The

use of these drugs reduces the intensity of the most unpleasant symptoms and improves patients’ quality of life. Unfortunately, NSAID therapy

is limited by the risk of dangerous gastric and cardiovascular complications. Researchers all over the world are involved in designing new

drugs belonging to this family that would be characterized by increased safety. These drugs include coxibs (selective cyclooxygenase-2 (COX-

2) inhibitors), combination drugs containing NSAIDs and gastroprotector agents (misoprostol, H2 blockers, proton pump inhibitors),

COX2/LOG2 (lipoxygenase 2) inhibitors, and COX-inhibiting nitric oxide donors (CINODs). However, all these drugs proved to have serious

drawbacks. Some of them are being actively used; launching of other drugs has been stopped at the stage of clinical trials; while the others

were abandoned because of inadequate efficacy/tolerability ratio.

A new representative of improved NSAIDs, amtolmetin guacil (AMG), was synthesized from tolmetin, a nonselective NSAID. As opposed to

tolmetin, AMG has a number of gastroprotective properties. The most important one is that it increases NO concentration in the mucous

membrane of the gastrointestinal tract. The pharmacological features of AMG are discussed; the data obtained during pre-clinical and clini-

cal trials are reported.
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Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) были и остаются надежным помощником ревмато-

лога. Несмотря на революционные достижения медицин-

ской науки, в частности разработку целенаправленной па-

тогенетической терапии наиболее тяжелых ревматических

заболеваний, «старые добрые» НПВП вовсе не утратили

своего значения. Они прочно сохраняют позиции важней-

шего средства, позволяющего успешно контролировать ос-

новные симптомы ревматической патологии, прежде всего

хроническую боль. 

Уникальное сочетание обезболивающего, противовос-

палительного и жаропонижающего действия выделяют

НПВП среди других анальгетиков (парацетамола и опиои-

дов), делая их средством «первой линии» для купирования

боли, связанной с острыми и хроническими заболеваниями

опорно-двигательного аппарата. 

Однако применение НПВП ассоциируется с риском раз-

вития серьезных осложнений со стороны желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы (ССС),

что существенно ограничивает их терапевтический потенци-

ал [1, 2]. Такие осложнения считаются «класс-специфически-

ми», характерными для всех представителей данной лекарст-

венной группы, и определяются основным фармакологиче-

ским действием НПВП – блокадой фермента циклооксигена-

зы (ЦОГ). Анальгетическое и противовоспалительное дейст-

вие НПВП связано с подавлением функции ЦОГ2 – «индуци-

руемой» формы данного фермента, отвечающей за гиперпро-

дукцию простагландинов (ПГ), важнейших медиаторов боли

и воспаления в области патологического процесса. Но при

этом НПВП могут блокировать и ЦОГ1 – «физиологическую»

разновидность ЦОГ. Образующиеся при помощи этого фер-

мента ПГ играют важную роль естественного регулятора

функции многих метаболических процессов. В частности, ПГ

поддерживают высокий репаративный потенциал и устойчи-

вость слизистой оболочки (СО) ЖКТ к повреждающему дей-

ствию соляной кислоты и пепсина. НПВП существенно сни-

жают естественную защиту СО ЖКТ, провоцируя ее повреж-

дение под влиянием агрессивного желудочного сока в желуд-

ке и двенадцатиперстной кишке (ДПК) [1, 2]. 

Другой проблемой, связанной с приемом НПВП, явля-

ется нарушение баланса между ЦОГ1-зависимым синтезом

тромбоксана А2 и образованием простациклина (синтез кото-

рого при наличии атеросклероза сосудов определяется актив-

ностью ЦОГ2); это может приводить к прокоагулянтным

сдвигам в свертывающей системе крови и повышению риска

угрожающих жизни кардиоваскулярных осложнений [1–4].

Длительное время предпринимаются попытки создать

«улучшенный» НПВП, обладающий анальгетическим по-

тенциалом традиционных представителей этой лекарствен-

ной группы, но при этом лишенный их специфических не-

достатков (см. таблицу). К сожалению, пока не удалось в

полной мере решить проблему НПВП-ассоциированных

осложнений [5].

Серьезные надежды возлагались на создание высокоселе-

ктивных ЦОГ2-ингибиторов, так называемых коксибов.

Предполагалось, что эти препараты, оказывающие минималь-

ное действие на физиологический фермент ЦОГ1, не должны

вызывать повреждения СО ЖКТ. Хотя в целом эта гипотеза

получила подтверждение, результаты ряда клинических иссле-

дований и опыт реальной работы показали, что коксибы все

же не стали решением проблемы ЖКТ-осложнений НПВП.

В этом плане весьма показательна история продвиже-

ния эторикоксиба – самого селективного на сегодняшний

день НПВП: соотношение ингибирующих концентраций

для ЦОГ1 и ЦОГ2 приближается у этого препарата к 100.

Подтверждением его преимуществ стали два масштабных

12-недельных исследования, в которых безопасность этори-

коксиба в дозе 120 мг сравнивали с таковой напроксена,

ибупрофена и плацебо (суммарно 1422 больных) на основа-

нии результатов динамического эндоскопического контро-

ля ЖКТ. Число язв желудка и ДПК, возникших на фоне

приема лекарств, составило 7,4% против 25,3% и 8,1% про-

тив 17,0% соответственно, т. е. коксиб вызывал серьезные

осложнения в 3 и 2 раза реже, чем традиционные НПВП.

Такой результат мог бы считаться идеальным, но в группах

плацебо язвы возникли лишь у 1,9 и 1,4% больных, что явно

меньше, чем у пациентов, получавших эторикоксиб [6].  

Хорошо известно, что активность ЦОГ2 не всегда свя-

зана с развитием патологии и в ряде случаев необходима как

раз для восстановления поврежденной ткани. Поэтому вы-

сокая концентрация этого фермента определяется в СО, ок-

ружающей эрозии и язвы желудка, ведь синтезируемые бла-

годаря ЦОГ2 ПГ и простациклин необходимы для их нор-

мального заживления. Как это ни парадоксально, но кокси-

бы, подавляя ЦОГ2, способны замедлять процессы репара-

ции и способствовать развитию серьезных ЖКТ-осложне-

ний. Возможно, именно с этим патогенетическим механиз-

мом связано выявление язв ЖКТ у большего числа боль-

ных, получавших эторикоксиб, по сравнению с плацебо. 

Самым неприятным событием для репутации коксибов

оказались результаты программы MEDAL – крупнейшего на

сегодняшний день исследования безопасности НПВП. В ходе

этой работе 34 700 больных РА и остеоартрозом (ОА) не менее

1,5 лет получали эторикоксиб в дозе 60 или 90 мг, а в качестве

контроля – диклофенак в дозе 150 мг/сут. Конечно, общее

число побочных эффектов со стороны ЖКТ у больных, ле-

ченных эторикоксибом, оказалось значительно меньшим. 

В то же время такие угрожающие жизни ЖКТ-осложнения,

как кровотечения, зафиксированы практически у равного

числа пациентов, получавших «безопасный» ЦОГ2-ингиби-

тор и неселективный препарат: 0,3 и 0,32 на 100 пациен-

тов/лет [7].

Другой минус высокоселективных ЦОГ2-ингибиторов –

негативное влияние на ССС. Хочется напомнить, что имен-

но «благодаря» рофекоксибу, печально известному предста-

вителю коксибов, использование которого было запрещено

из-за опасности развития инфаркта миокарда, мировое сооб-

щество рассматривает кардиоваскулярные осложнения, свя-

занные с НПВП, как глобальную проблему здравоохранения.

И хотя сегодня доказано, что риск кардиоваскулярных ката-

строф способны повышать все НПВП, причем некоторые

неселективные НПВП (н-НПВП), например диклофенак,

даже в большей степени, чем коксибы, последние традици-

онно воспринимаются многими врачами как лекарства, не-

безопасные для ССС [1–4].

Иной подход к повышению безопасности НПВП был

реализован при создании фиксированных комбинаций тра-

диционных НПВП и гастропротекторов. В конце прошлого

века широкое распространение получил комбинированный

препарат, содержащий диклофенак и синтетический аналог

ПГ мизопростол (Артротек®). Как известно, мизопростол

высокоэффективен в качестве средства для профилактики
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развития НПВП-ассоциирован-

ной патологии ЖКТ [8, 9]. Но его

использование нередко сопрово-

ждается неприятными побочными

эффектами, прежде всего гастрал-

гиями и диареей, что существенно

снижает терапевтическую цен-

ность препарата. После появления

селективных НПВП и широкого

внедрения в практику ингибито-

ров протонной помпы (ИПП) ми-

зопростол утратил свое значение и

практически не используется.  

Существенно больший инте-

рес в качестве гастропротектив-

ного компонента комбинирован-

ных лекарств могут представлять

антисекреторные противоязвен-

ные средства, прежде всего ИПП:

они весьма эффективны для за-

щиты верхних отделов ЖКТ и в

целом хорошо переносятся. Так,

в настоящее время появились

препараты, содержащие напрок-

сен и эзомепразол*, а также кето-

профен и омепразол**. Кроме то-

го, в США зарегистрировано ле-

карство, содержащее ибупрофен

и Н2-блокатор фамотидин***;

при условии 3-кратного приема,

доза последнего составляет 80

мг/сут, что позволяет добиться

удовлетворительного гастропро-

тективного эффекта [10–12]. 

В целом клинические испыта-

ния показали высокий уровень

безопасности и хорошую перено-

симость комбинации НПВП и ан-

тисекреторных средств. Тем не ме-

нее комбинированные препараты

не лишены недостатков. Напри-

мер, ИПП и Н2-блокаторы защи-

щают только верхние отделы ЖКТ

и не предохраняют от поврежде-

ния нижележащие. Однако хоро-

шо известно, что НПВП могут вы-

зывать осложнения со стороны

тонкой кишки, так называемую

НПВП-энтеропатию, клиниче-

ское значение которой очень су-

щественно. Нужно помнить и о

том, что антисекреторные средст-

ва сами могут вызывать серьезные

побочные эффекты. Так, длитель-

ный прием ИПП ассоциируется с

повышением риска развития ки-

шечных инфекций (включая псев-

домембранозный колит), прогрес-
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сированием остеопороза, негативным взаимодействием с

рядом лекарств и др. 

Другой путь повышения безопасности НПВП был ре-

ализован при создании еще одного «улучшенного» препа-

рата – ликофелона. Это интересное лекарство обладает

способностью блокировать не только ЦОГ2, но и 5-липо-

оксигеназу (ЛОГ) – фермент, отвечающий за синтез лей-

котриенов. Последние являются важной биологически

активной субстанцией, участвующей в развитии воспале-

ния и повреждения СО ЖКТ. Некоторые эксперты счита-

ют, что ликофелон обладает заметно лучшей переносимо-

стью, чем традиционные НПВП, прежде всего в отноше-

нии ЖКТ [13]. Однако ограниченный опыт применения и

отсутствие крупных клинических исследований безопас-

ности определяют необходимость дальнейшей оценки ре-

альных достоинств этого препарата. 

Отдельным направлением улучшения НПВП стало соз-

дание молекул действующих веществ, содержащих NO-

группу (CINOD) [14, 15]. NO (окись азота) является одним

из важнейших «передатчиков» биологических сигналов, ко-

торый участвует в регуляции разнообразных физиологиче-

ских функций. С действием NO связывают такие процессы,

как замедление агрегации тромбоцитов и миграции нейтро-

филов через сосудистую стенку, расслабление гладкомы-

шечных клеток интимы сосудов, неоангиогенез, неонейро-

генез и др. Подобно ПГ, в области воспаления и поврежде-

ния ткани NO способен выступать в «негативной» роли ме-

диатора боли, вызывающего сенситизацию и прямую сти-

муляцию ноцицепторов. Синтез этой маленькой молекулы

происходит при помощи фермента NO-синтетазы (NOS),

которая отщепляет NO от аминокислоты L-аргинина с об-

разованием L-цитруллина. Известны несколько NOS: одни

из них являются конституциональными (эндотелиальная –

e-NOS и нейрональная – n-NOS); синтез же NO в области

патологического процесса определяется индуцируемой изо-

формой данного фермента – i-NOS [14, 15]. 

В слизистой ЖКТ NO выполняет защитную функцию,

усиливая кровоток, репарацию эпителиоцитов, препятст-

вуя развитию воспаления (во многом благодаря подавле-

нию хемотаксиса нейтрофилов) и блокируя свободноради-

кальные процессы. Основное количество этой субстанции

образуется при участии i-NOS, экспрессируемой в ответ на

повреждение эпителиальных клеток, вызванное различ-

ными факторами агрессии, такими как H.pylori, НПВП и

соляная кислота [14, 15]. 

Экзогенное введение NO в СО ЖКТ, таким образом,

может повысить ее устойчивость к повреждению. Имеются

весьма любопытные популяционные данные, подтвержда-

ющие это предположение. Так, испанские исследователи 

A. Lanas и соавт. [16] проанализировали влияние НПВП и

различенных гастропротекторов на риск развития ЖКТ-

кровотечений; исследуемую группу составили 2777 больных

с данным осложнением, а контрольную группу – 5532 паци-

ента, не имевших ЖКТ-кровотечения. Прием НПВП сам

по себе резко повышал опасность ЖКТ-кровотечения – от-

ношение шансов (ОШ) составило 5,6. В то же время сопут-

ствующий прием ИПП и Н2-блокаторов снижал риск дан-

ного осложнения: ОШ 0,33 и 0,65 соответственно. Такое же

уменьшение риска осложнений со стороны ЖКТ отмеча-

лось, если больные регулярно использовали нитраты для ле-

чения заболеваний ССС (ОШ 0,48). 

Гипотеза о гастропротективной роли NO стала основой

для создания напроксинода – комбинации напроксена с до-

натором NО-группы. Его разработчики надеялись на сущест-

венное повышение как ЖКТ-, так и кардиоваскулярной без-

опасности препарата. К сожалению, эти надежды в полной

мере не оправдались. В 2005 г. были опубликованы результаты

6-месячного рандомизированного контролируемого исследо-

вания (РКИ), в котором сравнивали напроксинод 1500 мг/сут

и обычный напроксен 1000 мг/сут у 970 больных ОА. Число

язв верхних отделов ЖКТ, возникших на фоне приема напро-

ксинода, было несколько меньше, чем в контрольной группе:

9,7 и 13,7%, однако различие это оказалось статистически не-

значимым [17]. Поскольку результаты клинических испыта-

ний не продемонстрировали явного преимущества напрокси-

нода, он так и не вошел в реальную клиническую практику.  

Однако CINOD (самым известным представителем ко-

торых был напроксинод) – не единственный подход к ис-

пользованию защитных свойств NO с целью повышения

безопасности НПВП. В настоящее время в России появил-

ся новый «защищенный» НПВП – амтолметин гуацил

(АМГ)*, преимущества которого определяются повышени-

ем активности NO в слизистой ЖКТ.

Препарат разработан на основе хорошо известного на

Западе традиционного НПВП толметина. Толметин ис-

пользуется в клинической практике более 40 лет; это эф-

фективный анальгетик с выраженными противовоспали-

тельными свойствами и хорошим терапевтическим по-

тенциалом как для купирования острой боли, так и для

лечения хронических ревматических заболеваний. Инте-

ресно, что в США толметин разрешен для использования

у детей с 2 лет [18, 19].

АМГ получен путем добавления к молекуле толметина

аминокислоты ванилина, что привело к существенному изме-

нению его фармакологических свойств. В отличие от своего

«прародителя» он приобрел отчетливые гастропротективные

свойства, связанные в первую очередь с подавлением актив-

ности ингибиторов i-NOS, что приводит к существенному по-

вышению концентрации NO в СО ЖКТ [20, 21]. G. Coruzzi и

соавт. [20] показано многократное нарастание активности 

i-NOS в СО у лабораторных животных, получавших АМГ; ни

плацебо, ни толметин такого действия не проявляли.

Имеются данные о том, что новый препарат стимулиру-

ет рецепторы капсаицина, усиливает синтез кальцитонин-

ген-связанного пептида, подавляет перикисное окисление

липидов, что приводит к снижению секреции соляной кис-

лоты и ускорению репарации эпителиоцитов [20, 21].

Лабораторные исследования отчетливо подтвердили

гастропротективный потенциал АМГ. Так, E. Tubaro и соавт.

[21] при использовании препарата наблюдали дозозависимое

подавление стимулированной желудочной секреции, т. е. по

сути АМГ оказался эффективным антисекреторным средст-

вом (рис.1). Кроме того, препарат отчетливо усиливал сек-

рецию бикарбоната, являющегося основой щелочного «бу-

фера» СО желудка. Самое интересное, что АМГ, будучи

НПВП, уменьшал повреждающее действие других НПВП.

Так, в сравнении с плацебо или толметином на фоне введе-

ния АМГ у лабораторных животных выявлено достоверное

* – Найзилат® (ООО «Д-р Редди’с Лабораторис Лтд.»).
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дозозависимое уменьшение выраженности ульцерации, вы-

званной приемом индометацина.

Любопытные данные представили G. Morini и соавт.

[22], изучавшие морфологическую картину СО желудка у

крыс, получавших АМГ, толметин и целекоксиб. Оказа-

лось, что в группе животных, полу-

чавших АМГ, не наблюдалось повре-

ждения эндотелиальных клеток и

провоспалительных изменений в

стенке желудка в отличие от крыс, у

которых использовали препараты

сравнения. Особенно интересно, что

элементы воспаления возникали да-

же при применении целекоксиба,

считающегося сегодня одним из наи-

более безопасных НПВП. 

У здоровых добровольцев, полу-

чавших в качестве «провокатора»

ЖКТ-осложнений 40–80 мг чистого

этилового спирта, прием АМГ устра-

нял функциональные расстройства

пищеварения. В этом плане он оказал-

ся столь же эффективен, как и извест-

ный гастропротектор мизопростол. 

В то же время прием диклофенака и

плацебо однозначно усиливал рас-

стройства ЖКТ, связанные с приемом

алкоголя [23]. 

Было проведено несколько хоро-

шо организованных РКИ, в которых

сравнивали эффективность и безопас-

ность АМГ и ряда других НПВП,

включая целекоксиб. Так, A. Tavella и

G. Ursini [24] сопоставляли эффектив-

ность нового препарата и диклофена-

ка у 50 больных с выраженной мышеч-

но-скелетной болью. Выраженность

боли оценивали по 5-балльной шкале

(от 0 до 4). Оказалось, что АМГ не ус-

тупал, а по ряду параметров даже пре-

восходил препарат контроля. Так, боль

в покое, при движении и выражен-

ность нарушения функции через 4 нед

терапии составили в исследуемых груп-

пах 0,5 и 1,2; 0,7 и 0,8; 0,4 и 1,1 балла

соответственно. 

Метаанализ 18 РКИ (n=780),

продолжительностью от 4 нед до 6

мес, в которых изучали частоту разви-

тия побочных эффектов при исполь-

зовании АМГ и традиционных

НПВП (диклофенак, толметин, пи-

роксикам, индометацин), показал,

что какие-либо осложнения на фоне

приема нового препарата возникали

гораздо реже, чем в контрольных

группах (ОШ 0,2, ДИ 0,1–0,3); риск

ЖКТ-осложнений был меньше более

чем в 3 раза (ОШ 0,3, ДИ 0,1–0,7). В 3

РКИ (суммарно 92 больных) безопас-

ность АМГ оценивали по данным эн-

доскопической картины верхних отделов ЖКТ. Препара-

тами сравнения были индометацин, толметин и диклофе-

нак (рис.2). Лишь у нескольких больных, получавших

АМГ, развились небольшие изменения СО – единичные

геморрагии или эрозии, в то время как прием обычных

Рис. 1. АМГ снижает индекс повреждения СО желудка, вызванного индометаци-
ном: дозозависимый гастропротективный эффект (экспериментальные данные)

Контроль      АМГ25            АМГ50            АМГ100           Толметин

Ряд 1

Индекс повреждения

10

8

6

4

2

Рис. 2. Число больных с эрозивно-язвенными изменениями верхних отделов ЖКТ 
после приема АМГ и н-НПВП (результаты 3 РКИ)

Выраженные изменения (эрозии и язвы)                            Какие-либо изменения

н-НПВП

АМГ

0                  5                 10                 15                 20                 25

20

25
0

5

Рис. 3. Сравнение безопасности АМГ и целекоксиба (180 больных, 6 мес.): 
эндоскопическая картина

Какиe-либо изменения                           Отсутствие изменений

АМГ 
1200 мг

Целекоксиб 
400 мг
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24,8                             75,3

22,3                             77,7
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НПВП вызвал появление эрозий и язв почти у половины

обследованных [25].

Важным этапом изучения АМГ стало его сравнение с

целекоксибом, который, как было отмечено выше, по пра-

ву считается наиболее безопасным для ЖКТ. Сравнитель-

ное исследование АМГ и целекоксиба проведено группой

хорватских ученых: 180 больных РА в течение 6 мес получа-

ли АМГ в дозе 1200 мг или целекоксиб в дозе 400 мг, причем

всем пациентам до и после курса лечения проводили эндо-

скопическое исследование верхних отделов ЖКТ (рис. 3).

У подавляющего большинства пациентов не отмечено из-

менений СО, причем АМГ по уровню ЖКТ-переносимо-

сти не уступал целекоксибу [26].

Еще одним свидетельством в пользу АМГ стало иссле-

дование A. Belisari и L. Mantovani [27], сравнивавших за-

траты на лечение этим препаратом и популярными тради-

ционными НПВП. Как известно, стоимость терапии оп-

ределяется не только номинальной ценой препарата, она

включает оплату диагностических и лечебных мероприя-

тий, связанных с предупреждением и лечением возмож-

ных побочных эффектов. Поэтому суммарные экономи-

ческие потери при применении НПВП могут в десятки раз

превышать затраты на покупку препарата. Как показали

расчеты, лечение АМГ обходилось значительно дешевле,

чем традиционными НПВП, которые гораздо чаще вызы-

вали те или иные осложнения. Так, лечение пироксика-

мом (на 100 пациентов/лет) оказалось дороже на 150–1077

евро, диклофенаком – на 380–1705 евро, толметином – на

410–2190 евро, а индометацином – на 1046–3132 евро. 

В заключение можно отметить, что появление АМГ

расширяет возможности симптоматической терапии. Но-

вый препарат создан на основе хорошо известного толме-

тина, действенного анальгетика с высоким противовос-

палительным потенциалом. АМГ не уступает своему

предшественнику по эффективности, что подтверждено

рядом клинических исследований. Он обладает собствен-

ным гастропротективным эффектом, о чем свидетельст-

вует прежде всего повышение концентрации NO в CО

ЖКТ. Для АМГ подтверждена меньшая частота осложне-

ний со стороны ЖКТ по сравнению с другими н-НПВП,

в частности диклофенаком. По данным клинических ис-

пытаний, АМГ по переносимости и низкой ульцерогенно-

сти не уступал селективному ЦОГ2-ингибитору целекок-

сибу. Однако исследования, подтверждающие преимуще-

ства АІМГ, не были крупными, не все параметры его без-

опасности (в частности, влияние на ССС) изучены доста-

точно полно. Необходимы дальнейшие исследования до-

стоинств этого интересного препарата. В то же время

имеющаяся на сегодня информация позволяют рассмат-

ривать АМГ как альтернативу традиционным НПВП для

лечении острой и контроля хронической боли у пациен-

тов с ревматическим заболеваниями.
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое воспали-

тельное заболевание суставов, позвоночника и энтезисов из

группы серонегативных спондилоартритов, обычно ассоци-

ированное с псориазом [1]. 

Для ПсА характерно асимметричное дву- или односто-

роннее поражение суставов верхних и нижних конечно-

стей, осевого скелета, крестцово-подвздошных суставов, а

также мест прикрепления связок к костям. Наиболее часто

патологические изменения выявляются в проксимальных

и дистальных межфаланговых (ДМФ) суставах кистей и

стоп, пястно-фаланговых (ПЯФ) и плюснефаланговых

(ПЛФ), крестцово-подвздошных суставах и позвоночнике.

Встречаются изменения в коленных, голеностопных, лок-

тевых, лучезапястных (ЛЗ) суставах, а также поражение та-

зобедренных и плечевых суставов [2]. Артриты при ПсА

сопровождаются околосуставным утолщением мягких тка-

ней, но в некоторых случаях заболевание может манифе-

стировать диффузным утолщением мягких тканей пальцев

кистей и дистальных отделов стоп с характерной «сосиско-

образной» деформацией пальцев. Отсутствие околосустав-

ного остеопороза при ПсА – важный симптом, отличаю-

щий его от артритов при других ревматических заболева-

ниях. В то же время околосуставной остеопороз может оп-

ределяться в пораженных суставах, и наличие этого сим-

птома не исключает ПсА. При ПсА встречается как суже-

ние, так и расширение суставной щели, при этом послед-

нее чаще выявляется в мелких суставах кистей и дисталь-

ных отделов стоп. Эрозии вначале появляются в краевых

отделах эпифизов костей, переходя на центральные отде-

лы суставной поверхности. Часто результатом нейротро-

Описаны характерные рентгенологические симптомы псориатического артрита (ПсА) в суставах кистей и дистальных отделах

стоп, такие как асимметричность поражения; изолированное поражение дистальных межфаланговых суставов (ДМФ) кистей

при отсутствии изменений в других мелких суставах кистей; осевое поражение трех суставов одного пальца; поперечное пораже-

ние суставов кистей одного уровня; деструкции концевых фаланг; концевое сужение дистальных эпифизов фаланг пальцев рук и пя-

стных костей; чашеобразная деформация проксимальной части фаланг пальцев кистей вместе с концевым сужением дистальных

эпифизов; костные анкилозы; множественный остеолиз и деструкции эпифизов костей с деформациями суставов; воспалитель-

ные изменения в крестцово-подвздошных суставах; типичные изменения в позвоночнике.

Знание рентгенологических проявлений ПсА приобретает особое значение, когда заболевание протекает без типичных проявлений

кожного псориаза.
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The typical X-ray symptoms of psoriatic arthritis (PsA) in joints of hands and distal sections of feet (asymmetric lesions; isolated lesion of dis-

tal interphalangeal joints (DIJ) of hands with no changes in other small joints of hands; axial lesion of three joints in a single finger; transverse

lesion of joints of the hand at the same level; destruction of distal phalanges; narrowing of the distal epiphysis of hand finger phalanges and

metacarpal bones; cup-shaped deformity of the proximal portion of hand finger phalanges and narrowing of distal epiphysis; osseous ankylos-

es; multiple osteolytic lesions and destruction of bone epiphysis and joint deformities; inflammatory changes in the sacroiliac joints; and typical

degenerative changes in the spine) are described. It is especially important to know X-ray manifestations of PsA when there are no typical cuta-

neous manifestations of psoriasis.
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фических нарушений являются акроостеолиз ногтевых

бугристостей, внутрисуставной остеолиз эпифизов костей

и деформации суставов по типу «карандаш в колпачке». В

случаях, когда преобладают выраженные деструктивные

изменения в суставах в сочетании с вышеописанными де-

формациями костей, часто используется термин «мутили-

рующий артрит». Костные пролифирации – отличитель-

ная черта ПсА. Костные пролиферации обнаруживаются

на краях суставных поверхностей, кроме того, выявляются

метафизарные периоститы. В действительности костные

пролиферации дистальных фаланг могут значительно по-

вышать плотность костной ткани («фаланга слоновой кос-

ти»). Внесуставная костная пролиферация по типу краевых

разрастаний (кроме остеофитов) – рентгенологический

критерий ПсА CASPAR [1, 3].

Внутрисуставные костные анкилозы, особенно в про-

ксимальных суставах и ДМФ кистей и стоп, являются час-

тыми находками и относятся к патогмоничным симптомам

ПсА при исключении травмы и гнойного артрита в пора-

женном суставе в анамнезе [4–6]. 

Рентгенологические признаки, помогающие отличить ПсА
от других воспалительных ревматических заболеваний суста-
вов (рис. 1–20):

• асимметричность поражения суставов кистей и дис-

тальных отделов стоп;

• артрит на рентгенограммах без околосуставного ос-

теопороза;

• изолированное поражение ДМФ кистей при отсутст-

вии изменений в других мелких суставах кистей;

• осевое поражение трех суставов одного пальца;

• поперечное поражение суставов кистей одного уровня

(одно- или двустороннее); 

• деструкции концевых фаланг (акроостеолиз);

• концевое сужение дистальных эпифизов фаланг паль-

цев рук и пястных костей;

• чашеобразная деформация проксимальной части фа-

ланг пальцев кистей вместе с концевым сужением дисталь-

ных эпифизов – симптом «карандаш в колпачке»;

• костные анкилозы, особенно проксимальных суставов

и ДМФ кистей;

• множественный остеолиз и деструкции эпифизов ко-

стей с разнонаправленными деформациями суставов (мути-

лирующий артрит);

• воспалительные изменения в крестцово-подвздош-

ных суставах – сакроилиит (двусторонние симметричные и

асимметричные или односторонние изменения; возможно

отсутствие сакроилиита), характерные для всей группы

спондилоартритов; 

• типичные изменения в позвоночнике – асимметрич-

ные синдесмофиты и паравертебральный оссификат.

Рис. 1. ПсА. Эрозивный артрит (локальный остеолиз) IV левого ДМФ (стрелка)

Рис. 2. ПсА. Осевой (продольный) вну-
трисуставной остеолиз трех суставов

I пальца кисти (стрелки)

Рис. 3. ПсА. Внутрисуставной остео-
лиз с формированием симптома «ка-
рандаш в колпачке» III–V ПЛФ сто-
пы. Внутрисуставной остеолиз с под-

вывихами в IV–V проксимальных
межфаланговых суставах 

(ПМФ; стрелки)

Рис. 4. ПсА. Полные костные анкило-
зы II–III ПЛФ и II ПМФ стопы, час-
тичный анкилоз III ПМФ (стрелки)
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Рис. 5. ПсА. Полный костный анкилоз
V ПМФ кисти (стрелка)

Рис. 6. ПсА. Мутилирующий артрит. Множественный внутрисуставной остеоли-
из с разнонаправленными деформациями ДМФ и ПМФ кистей. Множественные

подвывихи и вывихи суставов

Рис. 7. ПсА. Внутрисуставной остео-
лиз III–IV ПЛФ стопы с продольными

вывихами суставов (стрелки)

Рис. 8. ПсА. Внутрисуставной остео-
лиз IV–V ПЛФ стопы (стрелки)

Рис. 9. ПсА. Множественный 
внутрисуставной остеолиз III–V

ПМФ и ДМФ кисти разной степени
выраженности

Рис. 10. ПсА. Множественный внут-
рисуставной остеолиз III–V ПМФ и

ПЛФ стопы. Субтотальный остеолиз
средних фаланг IV–V пальцев (стрелки)

Рис. 11. ПсА. Периостит 
(гиперостоз) метадиафизов основных
и средних фаланг кисти (узкие стрел-

ки). Эрозивный артрит III ПМФ и 
IV ДМФ (широкие стрелки)

Рис. 12. ПсА. Периостит 
(гиперостоз) метадиафизов основных
и средних фаланг кисти (узкие стрел-
ки). Формирование костных анкилозов

III и IV ПМФ (широкие стрелки)
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Рис. 13. ПсА. Периостит 
(гиперостоз) метадиафизов основных
фаланг стопы (стрелки). Эрозивный

артрит II и III ПЛФ

Рис. 14. ПсА. Односторонний (правосторонний) неэрозивный артрит ПЛФ. Внут-
рисуставной остеолиз (симптом «карандаш в колпачке») III и IV правых ПЛФ

(стрелки)

Рис. 15. ПсА. Односторонний (левосторонний) эрозивный
артрит ПЛФ. Вывихи и подвывихи I–IV ПЛФ. Множествен-

ные эрозии I левого ПЛФ (стрелка)

Рис. 16. ПсА. Множественный внутрисуставной остеолиз
ПЛФ, I межфалангового сустава (МФ), IV–V ПМФ. Гипо-
трофия (уменьшение) плюсневых костей и основных фаланг

III–V пальцев справа и IV–V пальцев слева

Рис. 17. ПсА. Асимметричный эрозивный полиартрит. 
Внутрисуставной остеолиз III правого ДМФ, I правого МФ,
дистального эпифиза локтевой кости слева. Костный анки-

лоз V левого ПМФ. Осевое поражение трех суставов III паль-
цев кистей

Рис. 18. ПсА. Мутилирующий артрит. Множественный вну-
трисуставной остеолиз с формированием разнонаправленных
деформаций суставов. Костный анкилоз I МФ. Осевое пора-

жение трех суставов I, IV и V пальцев, III левого пальца
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Рис. 19. ПсА. Вывихи лучезапястных суставов, 1-го ряда кос-
тей запястья. Деструктивный артрит с вывихом и подвыви-
хом в I ПЯФ. Деформации костей запястья, I ПЯФ. Истонче-

ние кортикального слоя и расширение костномозгового про-
странства в области диафизов II пястных костей

(рентгенологический признак распространенного остеопороза)

Рис. 20. ПсА. Двусторонний сакроилиит, 
III стадия по Kellgren
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Ревматология – одна из наиболее точных и хорошо

организованных медицинских дисциплин. Каждый рев-

матолог знает, что диагноз ревматического заболевания

может быть установлен лишь на основании общепри-

знанных международных критериев, а терапевтические

подходы должны иметь целенаправленный характер и

четко соответствовать положениям доказательной меди-

цины. Разумеется, какие-то нюансы в лечении могут

присутствовать; обычно это касается использования

принятых в разных странах (да и в разных клиниках)

вспомогательных методов, в частности физиотерапии и

«народной медицины». Но по основным аспектам диаг-

ностики и лечения наиболее распространенных нозоло-

гических форм, таких как ревматоидный артрит, анкило-

зирующий спондилит, системная красная волчанка и ос-

теоартроз, в практике ревматолога из России, и напри-

мер США, Бразилии или Китая, не будет существенного

расхождения. 

Тем более странно для привыкших к точности ревмато-

логов видеть широкий «разброс» мнений, который наблю-

дается в России по отношению к неспецифической боли в

нижней части спины (БНЧС) – заболеванию, которое в со-

ответствии с МКБ-10 относится к числу ревматических

(13-й класс). До настоящего времени нет единых нацио-

Неспецифическая боль в нижней части спины (БНЧС) – одно из самых распространенных ревматических заболеваний, с которым

связано наибольшее число обращений за медицинской помощью. К сожалению, в нашей стране отсутствуют общепризнанная точ-

ка зрения на природу этой патологии и единая концепция ее терапии. Серьезной проблемой при ведении пациентов с БНЧС явля-

ется неоправданно широкое применение дорогостоящих инструментальных методов диагностики и методов лечения с недоказан-

ной и спорной эффективностью. 

Основными препаратами для лечения БНЧС были и остаются нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). Их те-

рапевтический потенциал доказан большим числом хорошо организованных клинических исследований и не вызывает сомнений.

Вместе с тем появляются новые методы фармакотерапии БНЧС, такие как эпидуральное введение ингибиторов фактора некро-

за опухоли α, использование ингибиторов факта роста нервов и препаратов, влияющих на дисфункцию ноцицептивной системы. 

В статье рассмотрены основные группы лекарственных средств, которые нашли свое место или изучались при БНЧС: НПВП, па-

рацетамол, опиоиды, миорелаксанты, антидепрессанты и антиконвульсанты, глюкокортикоиды, локальные анестетики, генно-

инженерные биологические препараты, представлены основные данные об их эффективности и переносимости.

Ключевые слова: боль в нижней части спины; диагностика; современная фармакотерапия.
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нальных рекомендаций по ведению больных с этим страда-

нием, а многочисленные публикации, в которых предлага-

ются «алгоритмы» лечения БНЧС, зачастую носят противо-

речивый характер. Вместе с тем, пожалуй, нет другого забо-

левания, при котором столь широко рекомендуются мало-

обоснованные методы немедикаментозной терапии, при-

чем не в качестве дополнительной, а именно в качестве ос-

новной терапии [1–3]. 

Следует сразу определиться с характеристикой нозо-

логической формы. БНЧС – самостоятельная патология,

а не симптом какого-либо иного заболевания; установле-

ние такого диагноза подразумевает исключение другого

серьезного заболевания, которое может проявляться бо-

лью в области позвоночника. Для быстрого диагностиче-

ского поиска используется концепция «красных флаж-

ков» – признаков, которые выявляются уже при расспро-

се больного и могут свидетельствовать о связи боли в спи-

не с травмой, онкологическим или ревматическим забо-

леванием, а также инфекционным процессом. Принци-

пиально важно, что в случае отсутствия «красных флаж-

ков» пациент не нуждается в инструментальной диагно-

стике и врач (начиная с момента первого контакта) может

смело сосредоточить свои усилия на лечении пациента.

Следует учесть, что, по данным популяционных и наблю-

дательных исследований, у подавляющего числа пациен-

тов боль в спине носит именно неспецифический харак-

тер, а опасная патология является ее причиной не более

чем у 3% [3]. 

Отражением такого подхода являются рекомендации по

лечению БНЧС, опубликованные в 2010 г. международной

группой экспертов. 

Международные рекомендации по диагностике и лечению
БНЧС (адаптировано из [4])

Диагностика БНЧС:
• диагностический отбор (неспецифическая БНЧС, 

радикулярный синдром, серьезная патология);

• скрининг серьезной патологии («красные флажки»);

• физикальное исследование с неврологическим скри-

нингом;

• оценка психологического состояния («желтые

флажки»);

• рутинная диагностика не показана для неспецифиче-

ской БНЧС.

Лечение острой БНЧС:
• успокоить пациента;

• рекомендовать сохранять активность;

• лечение по необходимости: парацетамол, нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП),

опиоиды или антидепрессанты и антиконвульсанты

(как дополнение при использовании других анальге-

тиков); 

• исключить постельный режим;

• физические упражнения не рекомендуются.

Лечение хронической БНЧС:
• физиотерапия (УЗИ, электростимуляция) не реко-

мендуется;

• короткие курсы фармакотерапии /манипуляций;

• физические упражнения; 

• когнитивная поведенческая терапия;

• мультидисциплинарная терапия.

Как видно, после «отбора» больных и выделения под-

группы пациентов, у которых боль в спине является лишь

симптомом другого серьезного заболевания, а также паци-

ентов с выраженными неврологическим проявлениями,

врачу предлагается назначить лечение без привлечения до-

полнительных методов обследования [4].

Следует отметить, что широкое применение инстру-

ментальной визуализации, которой, к сожалению, нередко

«увлекаются» российские врачи, не приводит к лучшим те-

рапевтическим результатам. Подтверждением этого являет-

ся метаанализ 6 рандомизированных контролируемых ис-

следований (РКИ; n=1804). В этих РКИ оценивали исходы

лечения БНЧС в зависимости от использования «точных»

методов диагностики: определяли динамику боли и функ-

ционального статуса в группах больных, которым перед на-

чалом терапии проводилась или не проводилась инструмен-

тальная визуализация патологии позвоночника. Оказалось,

что у пациентов, которым в дебюте болезни выполняли

рентгенографию, магнитно-резонансную (МРТ) и/или

компьютерную (КТ) томографию, результаты лечения были

такими же, как и у больных, которым проводился лишь ру-

тинный осмотр. Причем статистической разницы в выра-

женности боли и функциональных нарушений не отмечено

не только непосредственно, в первые недели терапии, но и

через 6–12 мес динамического наблюдения [5]. 

Современный подход к лечению любых заболеваний

основывается на комплексном патогенетическом воздейст-

вии. Залогом успеха являются хорошее знание патогенеза и

использование препаратов или методов лечения, целена-

правленно подавляющих ключевые элементы развития бо-

лезни. Эта концепция представляется наиболее рациональ-

ной и при лечении БНЧС. 

Развитие БНЧС – многофакторный процесс, главной

причиной которого, видимо, следует считать нарушение

биомеханики позвоночного столба. Нарушение функции

приводит к перенапряжению и микротравме мышц, растя-

жению связок, что сопровождается их повреждением, осо-

бенно в местах прикрепления к надкостнице (энтезисы), в

некоторых случаях смещение части суставного диска может

вызывать сдавление нервных корешков с развитием соот-

ветствующей неврологической симптоматики. Дегенера-

тивные изменения позвоночника, в частности изменение

высоты и грыжи дисков, остеофиты, остеоартроз дугоот-

ростчатых суставов, служат фоном, на котором развивается

заболевание, обусловливающим дополнительное наруше-

ние функции, но не являются его причиной [6]. 

Одна из главных мишеней фармакотерапии при БНЧС –

воспаление, развивающееся в ответ на механическое повреж-

дение мягких тканей. Конечно, воспалительные изменения

при этой патологии носят субклинический характер и не со-

провождаются признаками системной активности, такими

как повышение СОЭ и уровня СРБ. Так, попытки обнару-

жить увеличение концентрации провоспалительных цитоки-

нов – интерлейкина (ИЛ) 1, 6 и 8, а также фактора некроза

опухоли (ФНО) α в ликворе пациентов с острой БНЧС, в том

числе при грыже диска, не увенчались успехом [7, 8]. Не уда-

ется определить и четкую взаимосвязь выраженности БНЧС

с повышением уровня СРБ (за исключением эпизодов ост-

рой боли, связанной с грыжей диска) [9, 10]. 

В то же время при изучении биологической среды непо-

средственно в области повреждения и патологического про-
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цесса четко определяются признаки воспалительной реак-

ции. Так, японские ученые A. Igarashi и соавт. [11] оценили

концентрацию провоспалительных цитокинов в синовии

дугоотростчатых суставов у 40 больных (у 14 с грыжей диска

и у 26 со стенозом позвоночного канала), перенесших опе-

рацию. В синовиальной оболочке и хряще фасеточных сус-

тавов у этих пациентов отмечено значительное повышение

концентрации ИЛ 1, 6 и ФНОα Близкие данные приводят

французские ученые S. Genevay и соавт. [12], изучавшие

концентрацию провоспалительных медиаторов в периради-

кулярном жире, полученном при хирургическом вмеша-

тельстве на позвоночнике у больных с радикулопатией

(суммарно 23 препарата) и без радикулопатии (14 дисков, 10

образцов жира). Авторы выявили четкую разницу в гипер-

продукции ФНОα: так, концентрация этой субстанции в

перирадикулярном жире у пациентов с радикулопатией со-

ставила 6,6 (1,6–16,3) пг/мл, без радикулопатии – 2,3

(1,3–5,0) пг/мл и лишь 0,35 (0–2,28) пг/мл в подкожной жи-

ровой клетчатке (р<0001). J.М. Cuellar и соавт. [13] опреде-

лили концентрацию интерферона α в пунктате, полученном

при проведении дискографии у 21 больного с дегенератив-

ными изменениями дисков и аксиальной болью и у 

3 лиц со сколиозом без боли в спине (контроль). Концент-

рация данного медиатора была достоверно повышена в об-

ласти межпозвонковых дисков у лиц, испытывавших боль.

Чрезвычайно интересны данные американских ученых 

M. Briggs и соавт. [14], которые исследовали связь между

уровнем СРБ, ожирением и развитием БНЧС у 15 322

пациентов, находившихся под наблюдением в 1999–2004 гг.

Повышение уровня СРБ >3 мг/мл ассоциировалось с рис-

ком развития БНЧС: отношение шансов (ОШ) для этого

фактора составило 1,74 (95% конфиденциальный интервал,

КИ 1,04–2,91); еще выше был риск при комбинации повы-

шения СРБ+избыточная масса тела (ИМТ >30 кг/м2): ОШ

2,87 (95% КИ 1,18–6,96). На основании этих данных мож-

но говорить о наличии определенной связи между воспале-

нием и развитием боли в спине. 

Традиционно большое значение в патогенеза острой и

хронической БНЧС придается спазму паравертебральных

мышц. Боль, возникшая в результате функциональных на-

рушений, приводит к рефлекторному мышечному напряже-

нию (что сопровождается повреждением и ишемией мы-

шечных волокон), которое становится дополнительным ис-

точником болевых ощущений. Формируется порочный

круг: боль – мышечный спазм – боль [1–3, 6].

В последние годы большое значение в развитии хро-

нической боли (в том числе БНЧС) придается феномену

дисфункции ноцицептивной системы. На уровне ЦНС

она проявляется повышением чувствительности нейронов

болевых центров к периферической афферентной стиму-

ляции (центральная сенситизация) при заметном сниже-

нии активности антиноцицептивной системы [1, 6]. При-

сутствие этого феномена при хронической боли в спине

не вызывает сомнения. Так, D.А. Fishbain и соавт. [15]

провели анализ 11 исследований при БНЧС и 5 исследо-

ваний при патологии мягких тканей, в которых изучалось

наличие признаков нейропатической боли. Она была вы-

явлена у части пациентов во всех указанных исследовани-

ях; признаки нейропатической боли зафиксированы в

среднем у 36,6% пациентов с БНЧС и у 41,1% пациентов с

патологией мягких тканей.

Весьма существенную роль в развитии хронической

БНЧС играет и повышение чувствительности перифериче-

ских болевых рецепторов, связанное с их длительной актива-

цией и локальным воспалительным процессом. Негативное

влияние воспаления на возбудимость ноцицептров реализу-

ется через нейротрофины, среди которых важнейшее значе-

ние имеет фактор роста нервов (ФРН) [16, 17]. 

Таким образом, сегодня известны многие принципиаль-

ные элементы патогенеза БНЧС, которые могут рассматри-

ваться как перспективные мишени фармакотерапии. Ниже

представлены данные об использовании при этом заболева-

нии препаратов различных фармакологических групп. 

Всегда интересно оценить практику лечения того или

иного заболевания в других странах; в случае БНЧС оценка

зарубежного опыта может быть особенно поучительна. Так,

в 2013 г. была опубликована работа итальянских авторов 

G. Picolliori и соавт. [18], которые оценили ведение 475 боль-

ных БНЧС в Южном Тироле и сопоставили полученную ин-

формацию с имеющимися национальными и международ-

ными рекомендациями. В Италии в отличие от России дан-

ным заболеванием занимаются почти исключительно врачи

обшей практики; правда, они нередко направляли своих па-

циентов на консультацию к другим специалистам: в 11,6%

случаев – к хирургам-ортопедам, в 6,5% – к нейрохирургам

и в 2,3% – к физиотерапевтам. Консультации неврологов,

очевидно, для итальянских терапевтов не требовались, по-

скольку упоминаний о них не было. Итальянские терапевты

не злоупотребляли инструментальными методами диагно-

стики, ограничиваясь в подавляющем большинстве случаев

физикальным осмотром. Так, рентгенография была назначе-

на 27% больных, МРТ – 5,5%, а КТ – 4%. Основными назна-

чениями были: НПВП – 88,3%, парацетамол в комбинации

с опиоидом – 10,4%, только парацетамол – 6,3%, миорелак-

санты – 9%, глюкокортикоиды (ГК) –5,2%, трамадол –

2,9%, габапентин – 2,3%, бензодиазепины – 2,0%. 

Как видно, главным средством, которое использовали

для лечения БНЧС итальянские врачи, были НПВП. Вооб-

ще НПВП занимают первую позицию среди лекарств, кото-

рые следует назначать для лечения острой и хронической

БНЧС. Это связано с основным фармакологическим эффе-

ктом НПВП – блокадой циклооксигеназы 2 и снижением

синтеза простагландинов, которые, как известно, выступа-

ют в роли важных медиаторов воспаления и фактора, вызы-

вающего сенситизацию ноцицепторов. 

«Простой анальгетик» парацетамол назначался относи-

тельно редко. Вообще, хотя многие эксперты предлагают

использовать парацетамол как препарат первой линии для

купирования БНЧС (он фигурирует и в приведенных нами

международных рекомендациях), серьезных доказательств

его терапевтического потенциала при этой патологии, по-

видимому, нет. На это указывают, в частности, авторы обзо-

ра, посвященного использованию этого препарата при

БНЧС и опубликованного в 2008 г. [19]. Косвенным подтвер-

ждением этого положения является публикация 

C.М. Williams и соавт., в которой представлен план плаце-

боконтролируемого исследования парацетамола при БНЧС –

первого, как специально отмечают авторы, хорошо органи-

зованного исследования этого препарата [20].

Эффективность НПВП при острой и хронической

БНЧС не вызывает сомнений, на что указывают результаты

метаанализа Cochrane, проведенного P.D. Roelofs и соавт.
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[21]. Данная работа основана на данных 65 РКИ, в которых

НПВП сравнивали с плацебо, парацетамолом, друг с другом

и иными методами лечения. Авторы делают вывод – НПВП

однозначно эффективны, хотя уровень их эффекта недоста-

точно велик. Правда, было отмечено, что НПВП не превос-

ходили по эффективности парацетамол и другие методы ле-

чения. При этом был отчетливо подтвержден постулат о

сходном терапевтическом потенциале у всех представите-

лей этой лекарственной группы. 

Оценка эффективности НПВП при БНЧС предпринята

R.А. Moore и соавт. [22] на основании результатов двух од-

нотипных 12-недельных РКИ: эффективность эторикокси-

ба 60 и 90 мг в сравнении с плацебо у 639 пациентов с БНЧС

(см. рисунок). Как видно, число больных с существенным

улучшением (уменьшение боли в 2 раза) при использовании

НПВП составляло лишь 45%, в то время как аналогичный

результат при использовании плацебо был достигнут у 30%

больных. 

Вместе с тем имеются четкие данные, что НПВП при

БНЧС не уступают по обезболивающему потенциалу опио-

идным анальгетикам, таким как кодеин и трамадол, и при

этом обладают существенно лучшей переносимостью [23].

Так, G. Innes и соавт. [24] сравнили эффективность кеторо-

лака в дозе 10 мг 4 раза в день и препарата, содержащего ко-

деин 60 мг и парацетамол 600 мг, который также назначался

4 раза в день (т. е. суммарно 240 мг кодеина в сутки!) у 123 па-

циентов БНЧС. Через 2 нед лечения уровень улучшения в

группах кеторолака и кодеина не различался, однако опиоид-

ный анальгетик достоверно чаще вызывал осложнения –

тошноту, сонливость, головокружение, запор и др. 

Конечно, НПВП имеют серьезный недостаток, во мно-

гом ограничивающий их терапевтический потенциал. Это

риск развития опасных осложнений, прежде всего со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и сердечно-сосу-

дистой системы. Поэтому выбор НПВП для купирования

острой боли или длительного контроля хронической боли

при любых заболеваниях должен основываться на оценке

соотношения возможной пользы и вреда, связанного с по-

бочными эффектами [25].

Одним из наиболее популярных в России НПВП, обла-

дающим благоприятным сочетанием высокого терапевтиче-

ского потенциала и хорошей переносимости, является ниме-

сулид [26, 27]. Важным достоинством препарата следует счи-

тать наличие на рынке качественных,

но при этом недорогих генериков*. 

Нимесулид показал себя эффек-

тивным средством для купирования

неспецифической БНЧС. По данным

исследования, проведенного в Фин-

ляндии (n=102), нимесулид 100 мг 

2 раза/сут превосходил ибупрофен в

дозе 600 мг 3 раза/сут как по выражен-

ности обезболивающего эффекта, так

и по восстановлению функции позво-

ночника. К 10-му дню лечения на фо-

не приема нимесулида отмечалось бо-

лее чем 2-кратное улучшение функци-

ональной активности. Среди пациен-

тов, принимавших этот препарат, ин-

декс Остверсти в среднем снизился с

38 до 15 балов (-23), что достоверно

отличалось от показателей у пациентов, леченных ибупро-

феном, – с 35 до 20 (-15), р=0,02. Немаловажно, что ниме-

сулид существенно реже (примерно в 2 раза – 7 и 13% соот-

ветственно) вызывал побочные эффекты со стороны ЖКТ

по сравнению с препаратом контроля [28]. 

Масштабное и хорошо организованное исследование, в

котором оценивали эффективность нимесулида, проведено

сербскими учеными L. Konstantinovic и соавт. [29]. Эта рабо-

та посвящена применению низкоэнергетической лазерной

терапии при острой боли в спине, сопровождающейся ком-

прессией седалищного нерва. Однако авторы оценивали эф-

фективность лазеротерапии у больных, которые одновре-

менно принимали НПВП – нимесулид в дозе 200 мг/сут. В

исследование включено 546 больных, которые составили три

группы. Пациенты 1-й группы получали нимесулид и насто-

ящую лазеротерапию, 2-й – только нимесулид, а 3-й – соче-

тание этого препарата и ложной лазеротерапии (плацебо).

Согласно данным исследования, в 1-й группе эффект был

максимальным – уровень обезболивания достоверно прево-

сходил результаты, полученные в двух контрольных группах.

Тем не менее весьма интересно, что нимесулид сам по себе

(2-я группа) и в комбинации с плацебо лазера давал весьма

существенно облегчение не только при «механической» бо-

ли в спине, но и при радикулярной (нейропатической) боли.

Так, боль в спине уменьшилась в среднем в каждой из групп

на 44, 18 и 22 мм; а в ноге – на 33, 17 и 20 мм (по визуальной

аналоговой шкале – ВАШ). При этом переносимость тера-

пии оказалась весьма хорошей – авторы не сообщили ни об

одном случае серьезных осложнений, связанных с использо-

ванием лазера или нимесулида.

Когда речь идет о противовоспалительной терапии, лю-

бому врачу приходит в голову оценить возможности примене-

ния такого мощного инструмента, как ГК. Конечно, препара-

ты этого класса имеют точку приложения и при БНЧС. Па-

рентеральное введение ГК не рекомендуется для рутинного

лечения острой БНЧС, поскольку эффективность этого мето-

да не слишком велика. Так, B.W. Friedman и соавт. [30] прове-

ли РКИ, в ходе которого 82 молодых (моложе 50 лет) больных

с острой люмбоишалгией получили однократно внутримы-

шечно 160 мг метилпреднизолона или плацебо. Значимое

улучшение чаще отмечалось в группе активного лечения: ве-

Сравнение эффективности НПВП и плацебо при БНЧС (данные двух 12-недельных
РКИ, n=639) [22]

15                             30                            50                          >70

%

75

50

25

0

НПВП             Плацебо

Уменьшение боли (в %) в сравнении с исходным уровнем

* – Найз® (ООО «Д-р Редди’с Лабораторис Лтд.»).
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роятность хорошего ответа составила 1,3; однако статистиче-

ского различия не выявлено (р=0,1). Внутримышечная инъ-

екция ГК обеспечила снижение потребности в анальгетиках

(22 и 43% пациентов в группе активной терапии и плацебо), а

также уменьшение функциональных нарушений (19 и 49%

соответственно). Однако побочные эффекты также чаще от-

мечались в группе активной терапии – 32% против 24%. 

Похожие результаты получены в более позднем иссле-

довании S. Tafazal и соавт. [31]: 12-месячное наблюдение

эффекта перирадикулярных инъекций ГК и локального

анестетика у 150 больных. Результаты лечения метилпред-

низолоном в комбинации с бупивакаином или только бупи-

вакаином через 3 и 12 мес практически не различались. 

Перирадикулярное введение ГК также не имеет преи-

муществ по сравнению с введением локальных анестетиков,

что подтверждают данные L. Ng и соавт. [32]. Авторы срав-

нили эффективность инъекций метилпреднизолона в ком-

бинации с бупивакаином и только бупивакаина у 86 боль-

ных с острой люмбоишалгией. Оба вида лечения давали

значимое облегчение – однако достоверной разницы между

комбинированным лечением и монотерапией локальным

анестетиком по интенсивности как боли в спине, так и бо-

ли в ноге и изменению дистанции, которую могли пройти

пациенты, не отмечено. 

Многие специалисты на Западе практикуют при выра-

женной БНЧС эпидуральное введение ГК. Однако преиму-

щество такого метода лечения вызывает сомнения. Так, не-

давно опубликованы данные метаанализа 43 РКИ (n=3641),

в котором сопоставлялась эффективность эпидуральных

инъекций ГК, локальных анестетиков и «неэпидуральных»

введений аналогичных препаратов в качестве контроля [33].

Оказалось, что вероятность достижения клинически значи-

мого уменьшения боли существенно выше при эпидураль-

ном введении ГК в сравнении с контролем (ОШ 4,07; 95%

КИ 2,44–6,79). Однако эпидуральные инъекции только

анестетика давали близкие результаты (ОШ 3,18; 95% КИ

2,37–4,27); суммарно, преимущество эпидуральных введе-

ний ГК в сравнении с негормональными препаратами было

минимальным (ОШ 1,28; 95% КИ 0,98–1,67). 

Многие эксперты сдержанно относятся к широкому ис-

пользованию инъекционной терапии при БНЧС. По мнению

авторов обзора, проведенного в системе Cochrane и опубли-

кованного в 2009 г. [34], доказательств эффективности таких

методов недостаточно. Основой для этого вывода стали дан-

ные обзора 18 исследований (n=1179), в которых изучали та-

кие методики, как введение ГК и локальных анестетиков в

область фасеточных суставов, перирадикулярное простран-

ство и болевые точки (tender points). В то же время причина-

ми низкой оценки экспертов могли явиться клиническая ге-

терогенность изучаемых групп и разнообразие терапевтиче-

ских подходов. Тем не менее инъекционная терапия может

быть полезной в некоторых клинических ситуациях. 

Одним из наиболее мощных средств целенаправленной

противовоспалительной терапии, используемых в ревмато-

логии, несомненно, являются генно-инженерные биологи-

ческие препараты (ГИБП), такие как ингибиторы ФНОα. 

В последние годы проведено несколько исследований эф-

фективности этих препаратов для купирования БНЧС. Так,

D. Pimentel и соавт. [35] представили метаанализ одного на-

блюдательного исследования (n=143) и 11 РКИ (n=539), 

в которых сравнивали эффект эпидурального введения ин-

гибиторов ФНОα и плацебо. Исследуемыми препаратами

были этанерцепт, адалимумаб, инфликсимаб и эксперимен-

тальный REN1654. К сожалению, эффективность ГИБП ос-

тавляла желать лучшего – статистически значимое отличие

от плацебо по динамике болевых ощущений выявлено лишь

в 5 РКИ, при этом уровень эффекта оказался умеренным

или незначительным. 

Говоря об анальгетической терапии, не следует забывать

о таком мощном инструменте, как опиоиды. Эти лекарства

обладают значительным анальгетическим потенциалом и

одновременно менее опасны, чем НПВП, в отношении раз-

вития серьезных осложнений со стороны ЖКТ и сердечно-

сосудистой системы. В ряде случаев (при наличии риска

этих осложнений) опиоидные анальгетики могут быть хоро-

шей альтернативой НПВП [36].

В некоторых странах, прежде всего в США, опиоидные

анальгетики (обычно в комбинации с парацетамолом) ис-

пользуются при лечении БНЧС существенно чаще, чем

НПВП. Так, G. Franklin и соавт. [37] проанализировали ле-

карственные назначения у 1883 работающих американцев, у

которых было документировано развитие БНЧС, и выясни-

ли, что опиоиды были использованы у 781 (42%) из них.

При этом 111 (16%) пациентов, которым назначали опиои-

ды, вынуждены были регулярно принимать эти лекарства не

менее 12 мес.

Однако опыт клинических исследований показывает,

что эффективность опиоидов при БНЧС не слишком вели-

ка, а их переносимость оставляет желать лучшего. Так, в

двух 3-месячных сравнительных испытаниях целекоксиба

400 мг и трамадола 200 мг примерно у 1500 пациентов с

БНЧС НПВП оказался достоверно эффективнее, при этом

его в 4 раза реже отменяли из-за побочных эффектов (4 и

16% соответственно) [23]. 

B. Martell и соавт. [38], проведя метаанализ 9 РКИ эффе-

ктивности и безопасности опиоидных анальгетиков при ле-

чении БНЧС, пришли к неутешительным выводам. Оценка

суммарных результатов 4 РКИ позволила авторам заключить,

что действие опиоидов не отличалось от влияния плацебо.

Лишь в 5 других исследованиях было показано статистически

значимое (но умеренное) снижение выраженности боли и

улучшение функции позвоночника. Очень важно, что, по

данным проведенного анализа, формирование лекарствен-

ной зависимости и привыкания при использовании опиои-

дов отмечалось у 5–24% больных. 

К сожалению, в России из-за неоправданно жесткой

системы контроля за оборотом опиоидных анальгетиков

они практически недоступны для использования в реальной

терапевтической практике.

Еще одна фармакологическая группа, нашедшая широ-

кое применение при люмбалгии – миорелаксанты [39].

Подтверждением их эффективности является метаанализ

M. van Tulder и соавт. [40], оценивших результаты 30 РКИ, в

которых сравнивалась эффективность различных препара-

тов данной лекарственной группы при БНЧС. Согласно по-

лученным данным, небензодиазипиновые миорелаксанты

при кратковременном применении достоверно снижали

выраженность боли и улучшали общее самочувствие в срав-

нении с плацебо: относительный риск (ОР) 0,8 и 0,49 соот-

ветственно. Правда, риск развития побочных эффектов был

выше в 1,5 раза (а в отношении побочных эффектов со сто-

роны ЦНС – в 2,04). 
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Одним из наиболее известных в России миорелаксантов

является тизанидин*. Серия хорошо организованных иссле-

дований показала, что комбинация этого препарата и НПВП

более эффективна в отношении купирования острой БНЧС,

чем монотерапия НПВП. Так, в 1988 г. британские авторы H.

Berry и D. Hutchinson [41, 42] опубликовали данные двух мно-

гоцентровых исследований, освящающих данный вопрос.

Первое из них – 7-дневное сравнение лечебного действия ти-

занидина 4 мг 3 раза в день и плацебо (n=112), причем боль-

ные в качестве дополнительного анальгетика могли прини-

мать аспирин 300 мг «по требованию». Положительный эф-

фект терапии был отмечен в обеих группах, однако на фоне

приема тизанидина облечение наступало быстрее; имелось

преимущество и еще по ряду параметров, таких как уменьше-

ние боли в покое и ночью. Во втором РКИ (n=105) сравнива-

ли действие ибупрофена 1200 мг/сут в комбинации с тизани-

дином 12 мг/сут и монотерапии ибупрофеном 1200 мг/сут.

Комбинированная терапия оказалась достоверно эффектив-

нее. При этом число осложнений со стороны ЖКТ было зна-

чительно выше в контрольной группе: 20 и 6% соответствен-

но (р=0,02), хотя число больных, у которых возникли побоч-

ные эффекты со стороны ЦНС, было выше в группе комби-

нированной терапии: 33 и 9% соответственно (р=0,025). 

Наиболее крупное исследование эффективности ком-

бинации тизанидина и НПВП при острой БНЧС было про-

ведено учеными 6 азиатских стран в ходе 8-дневного много-

центрового РКИ (n=361) [43]. Больные получали диклофе-

нак 50 мг и тизанидин 2 мг 2 раза/сут или только диклофенак

50 мг 2 раза/сут. Комбинированная терапия была однознач-

но более действенной: так, боль в покое (оценивалась по

шкале от 0 до 3 баллов) снизилась к 8-му дню с 1,98 до 0,53

балла в основной группе и с 1,87 до 0,92 балла в контрольной

(р<0,05). При этом побочные эффекты со стороны ЖКТ от-

мечены у 12 и 32% больных (p<0,001), а со стороны ЦНС – 

у 18 и 10% (р<0,05) соответственно. Особый интерес пред-

ставляло тестирование на наличие в кале скрытой крови. 

У больных, получавших комбинированную терапию, тест

был положительным в 5% случаев, а у получавших моноте-

рапию диклофенаком – в 11% (различия недостоверны). 

Индийские ученые A. Pareek и соавт. [44] недавно пред-

ставили результаты 7-дневного сравнения эффективности

комбинации ацеклофенака 100 мг и тизанидина 2 мг 2 раза в

сутки и монотерапии ацеклофенаком 100 мг 2 раза в сутки у

197 пациентов с острой БНЧС. Как и в предыдущих работах,

комбинированная терапия демонстрировала очевидное пре-

имущество, обеспечивая более выраженное и быстрое умень-

шение болевого синдрома. Серьезных осложнений, потребо-

вавших отмены терапии, не отмечено в обеих группах.

Хотя препараты, способные уменьшать выраженность

«нейропатической составляющей» хронической боли, при-

меняются для лечения БНЧС достаточно широко, уровень

доказательств эффективности многих представителей этой

Препарат                                                        Эффективность                  Уровень                                                   Примечание
доказательности

О с н о в н ы е  п р е п а р а т ы  д л я  л е ч е н и я  Б Н Ч С

Парацетамол

НПВП

Опиоиды

Миорелаксанты

Локальные анестетики

ГК:
парентерально
эпидурально

в область фасеточных суставов,    
перирадикулярно, область 
болевых точек (tender point)

Прегабалин

Дулоксетин

Эпидуральное введение 
ингибиторов ФНОα

Ингибиторы ФРН

Низкая/умеренная

Умеренная

То же

« »

Умеренная/высокая

Низкая
Умеренная/высокая

Умеренная

То же

« »

« »

« »

С

А

А

А

В

В
В

В

В

А

В

А

Отсутствуют хорошо организованные РКИ

Нет четких различий между разными препаратами; выбор
определяется на основании оценки риска осложнений

Эффективность примерно равна НПВП; 
могут использоваться при наличии противопоказаний 

к НПВП или как дополнительный анальгетик

Используются в комбинации с анальгетиками

Кратковременный эффект; 
эффективны не у всех пациентов

По данным РКИ, нет четких отличий от плацебо
Кратковременный эффект; Уровень улучшения при 

комбинации ГК и локальных анестетиков несущественно
превышает эффект монотерапии локальными анестетиками

Неясно преимущество в сравнении с локальными 
анестетиками; значительное расхождение результатов 

исследований

Имеются лишь единичные РКИ; используется 
в комбинации с анальгетиками

Используется как элемент комплексной терапии боли

Обеспечивают умеренное уменьшение боли; 
использование не вышло за рамки клинических 

испытаний

Использование не вышло за рамки клинических 
испытаний

* –  Сирдалуд® (ООО «Новартис Фарма»).
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лекарственной группы относительно низкий [45]. Имеются

ограниченные данные об использовании при БНЧС анти-

конвульсанта прегабалина, препарата, наиболее популярно-

го сегодня для лечения нейропатической боли и фибромиал-

гии [46]. Лишь единичные работы показали благоприятный

результат его применения у пациентов с люмбалгией, если

он назначался в комбинации с НПВП [47].

Наиболее четко подтвержден при БНЧС эффект другого

средства для лечения нейропатической и дисфункциональ-

ной боли – ингибитора обратного захвата серотонина и но-

радреналина дулоксетина. Так, V. Skljarevski и соавт. провели

анализ 2 однотипных 13-недельных РКИ, в которых дулоксе-

тин в дозе 60–120 мг/сут сравнивали с плацебо у 581 пациен-

та с БНЧС. Согласно плану исследований, пациенты могли

получать также НПВП или парацетамол. Авторы разделили

больных на четыре группы в зависимости от проводимой те-

рапии: 1) дулоксетин + НПВП; 2) дулоксетин + плацебо; 3)

НПВП + плацебо и 4) только плацебо (контроль). Число «от-

ветивших» на терапию (улучшение на 30%) было наибольшим

в 1-й группе – 55%; несколько ниже был результат лечения во

2-й группе – 50%; в 3-й группе значимое улучшение достигну-

то лишь у 40%, а в 4-й (контрольной) группе – у 28% [48]. 

Новой мишенью фармакотерапии хронической боли

стал ФРН. В настоящее время разработано несколько биоло-

гических препаратов, представляющих собой моноклональ-

ные антитела, способные блокировать этот фактор и тем са-

мым существенно снижать периферическое ноцицептивное

восприятие [49]. К 2014 г. выполнены 4 РКИ, в которых изу-

чалась эффективность трех различных ингибиторов ФРН –

танезумаба, фурланумаба и REGN475 (суммарно 2109 боль-

ных) при БНЧС. К сожалению, результаты этих работ оказа-

лись достаточно скромными – лишь танезумаб демонстриро-

вал значимую, хотя и относительно небольшую, противобо-

левую активность. Стандартизированная разница средних

для значимого клинического ответа в группах танезумаба и

плацебо составила -0,44 (95% КИ -0,81– -0,07), что соответ-

ствует лишь умеренному отличию. При этом число побочных

эффектов на фоне использования ингибиторов ФРН (преж-

де всего неврологических) оказалось значимо больше, чем на

фоне плацебо (ОР 1,93) [50].

В настоящем обзоре мы не затрагиваем сложную и

спорную тему применения различных немедикаментозных

методов лечения БНЧС – физиотерапии, массажа, ману-

альной терапии, акупунктуры и др. Эта тема заслуживает

отдельного рассмотрения. 

В заключение отметим, что спектр препаратов, исполь-

зуемых для лечения БНЧС, достаточно велик (см. таблицу).

Эффективность некоторых из них, в частности НПВП, мио-

релаксантов, дулоксетина, сомнений не вызывает, хотя их

терапевтический потенциал можно оценить скорее как уме-

ренный. Другие – локальные анестетики и ГК – при введе-

нии в эпидуральное пространство, перирадикулярно или в

область фасеточных суставов могут давать значимое и бы-

строе облегчение. Однако этот эффект отмечается не у всех

пациентов и во многих случаях кратковременен. Весьма ин-

тересным представляется испытание при БНЧС совершен-

но новых средств, таких как ингибиторы ФНОα и ФРН. Од-

нако значение этих препаратов для реальной клинической

практики еще предстоит уточнить. 

В любом случае врач должен помнить, что при неспеци-

фической БНЧС необходимо строго соблюдать приоритет

лечебных мероприятий. Точная диагностика патологии по-

звоночника при люмбалгии имеет сомнительное значение и

требуется лишь в том случае, когда присутствуют симптомы

другого тяжелого заболевания или комплексная анальгети-

ческая терапия в первые недели и даже месяцы терапии не

позволила добиться значимого улучшения. При этом обез-

боливающая терапия при БНЧС должна назначаться как

можно раньше (при первом визите больного к врачу), а сред-

ством первой линии здесь следует считать НПВП.
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В последние годы проблеме остеоартроза (ОА) придается

большое значение. В первую очередь это обусловлено высо-

кой распространенностью этой патологии среди взрослого

населения. По данным статистических отчетов Минздрава

России, число пациентов с ОА в 2012 г. составляло 3 996 тыс.

(3429,7 на 100 тыс. взрослого населения), что значительно

превышает аналогичные показатели для других ревматиче-

ских заболеваний. 60% пациентов с ОА – лица нетрудоспо-

собного возраста (женщины старше 55 лет и мужчины стар-

ше 60 лет): в 2011 г. их было 2262 тыс., в 2012 г. – 2 395 тыс.

Число первично зарегистрированных больных с этой патоло-

гией ежегодно увеличивается: если в 2011 г. этот показатель

составлял 650,5 на 100 тыс. населения, то в 2012 г. он достиг

665,1 [1]. Эти цифры не отражают истинной распространен-

ности болезни, так как статистические отчеты включают

лишь пациентов, обратившихся в лечебные учреждения. 

ОА наносит огромный экономический ущерб с учетом

затрат на медицинское обслуживание, потерь трудоспособ-

ности, необходимости эндопротезирования суставов при

прогрессировании болезни. Поэтому ранняя диагностика и

раннее начало терапии ОА имеют первостепенное значение

для сохранения нормального качества жизни пациентов.

ОА – хроническое медленно прогрессирующее воспа-

лительное заболевание, при котором в патологический про-

цесс вовлекаются все компоненты сустава: синовиальная

оболочка, субхондральная кость, хрящ, связочно-мышеч-

ный аппарат. В последние годы показано, что при ОА про-

исходят изменения и в структуре костной ткани [2].

Основное клиническое проявление ОА – боль, по пово-

ду которой пациенты обращаются к врачу. В возникновении

боли участвуют различные механизмы, преимущественно

воспалительного характера (см. таблицу).

Суставной хрящ не может быть источником болевых

ощущений, так как не имеет иннервации, но его истончение

повышает нагрузку на субхондральную кость, ремоделиро-

вание которой приводит к образованию остеофитов, микро-

переломов, что вызывает болевые ощущения в суставах.

Структурные изменения суставов не всегда ассоциируются с

болью. Это подтверждается исследованиями, в которых про-

водилось сравнение рентгенологических и клинических

Остеоартроз (ОА) – широко распространенное заболевание, особенно среди лиц старшей возрастной группы, основным клиниче-

ским проявлением которого является боль в коленных и тазобедренных суставах. Для купирования боли используют нестероидные

противовоспалительные препараты с учетом их влияния на соматические болезни и хрящ. К препаратам, оказывающим патоге-

нетическое действие при ОА, относится диацереин, блокирующий провоспалительные цитокины – фактор некроза опухоли и ин-

терлейкин 1. Эффективность и безопасность генерического препарата артрокер показана в работах зарубежных и отечествен-

ных исследователей.
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проявлений при ОА [3]. В то же время Н.Г. Кашеварова и со-

авт. [4] показали, что боль является одним из факторов рис-

ка и прогрессирования гонартроза. При наблюдении в тече-

ние 5 лет 110 женщин 42–80 лет авторы отметили более зна-

чимое рентгенологическое прогрессирование ОА у пациен-

ток с максимально выраженной болью и сделали заключе-

ние, что выраженность боли может служить предиктором

прогрессирования ОА. Поэтому купирование боли является

важнейшим компонентом комплексной терапии ОА.

Согласно национальным рекомендациям по лечению

ОА [5], к препаратам, модифицирующим симптомы болез-

ни, относятся быстро действующие средства – анальгетики,

нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП),

трамадол и медленно действующие – так называемые хонд-

ропротекторы. 

«Простые» анальгетики (парацетамол) могут использо-

ваться у больных с умеренно выраженной болью без призна-

ков воспаления. НПВП – препараты первого ряда для купи-

рования боли и воспаления при ОА, однако при их выборе,

особенно у лиц пожилого возраста, следует учитывать их пе-

реносимость и безопасность в отношении желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ) и возможность развития сердечно-со-

судистых катастроф, снижения функции почек, печени [6]. 

В исследовании МЕРИДИАН на основании анализа анкети-

рования почти 6 тыс. врачей амбулаторного звена показано,

что для купирования боли 66,8% ревматологов предпочитают

назначать селективные в отношении циклоокигеназы 

(ЦОГ) 2 препараты, в частности мелоксикам (42,3%), ниме-

сулид (25,2%) [7]. При выборе НПВП для купирования боли

при ОА необходимо оценивать их влияние на хрящ. К хонд-

ропротективным НПВП относят ацеклофенак, мелоксикам,

нимесулид. По данным метаанализа [6], наиболее безопасны

в отношении риска развития ЖКТ-кровотечений ацеклофе-

нак и целекоксиб: сравнительный риск – 1,42 и 1,4 соответ-

ственно против 5,6 у напроксена. В то же время риск возник-

новения кардиоваскулярных катастроф наименьший у на-

проксена (1,09) и наиболее высокий у эторикоксиба (2,0). 

Для уменьшения нежелательных явлений (системное

действие), возникающих при пероральном/парентеральном

или ректальном применении НПВП, у пожилых пациентов,

особенно с коморбидными заболеваниями, требующими

медикаментозной терапии, можно использовать локальные

формы этих препаратов. При накожном нанесении лекарст-

венного средства в зависимости от объема сустава увеличи-

вается концентрация его действующего вещества в очаге

воспаления и не повышается концентрация в плазме [8].

Медленно действующие симптоматические препараты

оказывают не только позитивное влияние на выраженность

боли и функцию суставов, но и хондропротективное дейст-

вие. Наиболее изучена эффективность сульфатированных

глюкозаминогликанов (хондроитина сульфата и глюкозами-

на) как в монотерапии, так и в комбинированной форме [9].

Воспалительная боль при ОА в основном связана с суб-

хондральной костью, процессами регуляции костеобразова-

ния, в котором участвуют гормоны, факторы роста, цитоки-

ны. Особая роль отводится провоспалительным цитокинам –

интерлейкину (ИЛ) 1, 6, 17, медиаторам воспаления – про-

стагландинам, лейкотриенам. При ОА хондроциты экспрес-

сируют рецепторы для ИЛ1, что повышает их чувствитель-

ность к этому цитокину, под влиянием которого хондроциты

синтезируют протеолитические ферменты – матриксные

протеазы (МП), являющиеся агрессивными факторами де-

градации коллагена и протеогликанов хряща, при этом сни-

жается экспрессия тканевого ингибитора МП. Характерной

особенностью хондроцитов при ОА является и гиперэкспрес-

сия фермента циклооксигеназы 2, индуцирующего синтез

простагландинов, участвующих в развитии воспаления [10].

ИЛ1 влияет на плазминоген, способствуя превращению

его в активный плазмин, который в свою очередь переводит

неактивные про-МП в активную форму, усиливая деграда-

цию внеклеточного матрикса. Катаболическое действие

ИЛ1 проявляется в его способности стимулировать выра-

ботку хондроцитами и синовиоцитами оксида азота (NO),

повреждающего внеклеточный матрикс. Кроме того, NO,

снижая концентрацию антагониста рецептора ИЛ1

(ИЛ1ар), сам активирует ИЛ1. NO влияет на апоптоз хонд-

роцитов, который в 2–4 раза выше у больных ОА, чем у здо-

ровых. ИЛ1β повышает экскрецию кальция, активирует ос-

теобласты, что приводит к снижению интенсивности фор-

мирования костной ткани. Уменьшение под его влиянием

концентрации остеокальцина способствует разрушению

субхондральной кости. Все это свидетельствует о многооб-

разии патофизиологического воздействия провоспалитель-

ных цитокинов, в частности ИЛ1, на катаболизм хряща,

субхондральной кости и делает этот цитокин мишенью те-

рапевтической стратегии при ОА [11].

Основное патогенетическое действие диацереина и его

активного метаболита реина (ацетилированная форма реи-

на) при ОА заключается в ингибировании синтеза ИЛ1, по-

давлении экспрессии рецепторов к ИЛ1 на поверхности хон-

дроцитов, что способствует снижению чувствительности

клеток к действию этого цитокина. Диацереин опосредован-

но повышает концентрацию ИЛ1ар, что приводит к блокаде

«нисходящего сигнального пути».

Внутриклеточно метаболит блокирует активацию и

транслокацию NFkB в ядро, снижая тем самым экспрес-

сию NFkB-зависимых генов, в том числе ответственных за

продукцию провоспалительных цитокинов: фактора нек-

роза опухоли (ФНО) α, ИЛ1, 6, NO и МП, способствую-

щих усиленному разрушению компонетов хрящевого мат-

рикса. Реин способен блокировать и «восходящий» путь

сигналинга киназ (МЕК/ЕRK), особенно в условиях гипо-

ксии хондроцитов.

Проанаболическое действие препарата на хрящ проявля-

ется повышением экспрессии тканевых факторов роста:

трансформирующего фактора роста 1β и 2β, влияющего на

активность хондроцитов и их способность продуцировать

Ткань                                                                  Механизм боли

П р и ч и н ы  б о л и  п р и  ОА
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протеогликан и коллаген, что способствует восстановлению

структуры хряща. Выявлено также его свойство увеличивать

синтез гиалуроната синовиальными клетками.

Взаимоотношению процессов минерализации в суб-

хондральной кости и прогрессированию ОА уделяется при-

стальное внимание [2]. К настоящему времени проведено

большое число работ, подтвердивших клиническую эффек-

тивность диацереина [12, 13].

Структурно-модифицирующий эффект диацереина

изучали в 3-летнем рандомизированном двойном слепом

плацебоконтролируемом исследовании у 507 больных с пер-

вичным коксартрозом. Измерение суставной щели осущест-

вляли при ежегодной рентгенографии тазобедренного суста-

ва. Достоверно реже выявляли рентгенологическое прогрес-

сирование у больных, получавших диацереин, по сравнению

с группой плацебо (47,3 и 62,3% соответственно, р=0,007).

Меньшей была скорость прогрессирования в течение 3-лет-

него приема препарата: в среднем 0,18±0,25 мм в год против

0,23±0,23 мм/год в группе плацебо, что свидетельствует о

структурно-модифицирующем действии диацереина. В эн-

допротезировании тазобедренных суставов в период лечения

и через 3 мес после его завершения нуждались 14,5% боль-

ных основной группы и 19,8% группы плацебо [14].

В отечественной литературе имеются данные о клиниче-

ском эффекте артрокера – генерика артродарина [15–17].

С.М. Носков и соавт. [18] представили результаты открытого

рандомизированного полугодового исследования, в котором

оценивали не только клинические параметры, но и данные

рентгенологического исследования и магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) у больных ОА, которые в течение 

3 мес получали либо диацереин (артрокер) + НПВП (1-я

группа) либо только НПВП (2-я группа). Для оценки после-

действия препарата после прекращения терапии пациентов

наблюдали еще 3 мес. В 1-й группе достоверно уменьшились

выраженность боли в покое и ночная боль, улучшилось ка-

чество жизни по опроснику SF-36, потребность в НПВП че-

рез 3 мес снизилась на 22%, к 6-му мес – на 15%. Уменьше-

ния потребности в НПВП у пациентов 2-й группы не отме-

чено. По данным МРТ у пациентов 1-й группы не выявлено

уменьшения толщины хрящевой пластинки, но уменьши-

лась выраженность синовита, что расценено как влияние ди-

ацереина на воспаление и замедление прогрессирования ОА. 

Интересно, что при сравнении эффективности трех

препаратов: хондроитина сульфата, диацереина и зинакси-

на при 3-месячном курсе лечения особых различий не полу-

чено: выраженность боли по ВАШ до и после лечения для

хондроитина сульфата составила 51,8 и 26,8 мм, для диаце-

реина – 52,6 и 31,1 мм, для зинаксина – 52 и 35 мм соответ-

ственно. 50% улучшение достигнуто соответственно у 65,

70, 45% больных, т. е. у пациентов, получавших диацереин,

отмечены лучшие результаты [18].

Представляют интерес данные об увеличении секреции

инсулина у больных сахарным диабетом 2-го типа и метабо-

лическим синдромом на фоне приема диацереина, что очень

важно и для пациентов с ОА, имеющих эти заболевания [19].

В Индии было проведено открытое мультицентровое

постмаркетинговое исследование, которое включало 7923

больных гонартрозом, получавших в течение 12 нед 

100 мг/сут диацереина. Отмечено снижение выраженности

боли по ВАШ к 4-й неделе на 21,8% и к концу исследования

на 59,9%. Эффект лечения оценили как хороший и очень

хороший 82,3% больных. Из нежелательных явлений отме-

чены: диарея в 2,9% случаев, гастрит в 0,99%, абдоминаль-

ный дискомфорт в 0,44%, тошнота в 0,61%, рвота в 0,3%.

Нежелательные явления были слабо или умеренно выра-

женными и не требовали прекращения лечения. [20] 

Таким образом, по современным представлениям, в па-

тогенезе ОА важную роль играет воспаление, затрагиваю-

щее все структуры сустава, что требует проведения активно-

го лечения, направленного на различные звенья иммунного

воспаления. Диацереин продемонстрировал высокую эф-

фективность и безопасность при лечении ОА коленных и

тазобедренных суставов.

Важной проблемой у пожилых больных ОА являются

коморбидные заболевания, в частности остеопороз, опас-

ность которого заключается в возникновении переломов,

чаще всего в области шейки бедра, с последующей необхо-

димостью эндопротезирования сустава. Поэтому в комп-

лексную терапию у таких пациентов необходимо включать

препараты, влияющие на процессы костеобразования [2].

Представленные данные свидетельствуют о многоком-

понентном генезе боли при ОА, купирование которой тре-

бует комплексного подхода с использованием как НПВП,

так и препаратов, влияющих на патогенез болезни.
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Глюкокортикоиды (ГК) назначают при различных вос-

палительных заболеваниях во многих областях медицины.

Приблизительно 0,2–0,5% общей популяции принимают

пероральные ГК [1]. По данным недавно проведенного

многонационального популяционного проспективного ис-

следования, пероральные ГК принимали 3,1% женщин 

Глюкокортикоид-индуцированный остеопороз (ГКОП) – наиболее частая причина вторичного ОП и основная причина лекарствен-
ного ОП. Переломы костей скелета регистрируют у 30–50% больных, длительно принимающих пероральные ГК, причем эти пере-
ломы развиваются при использовании любой суточной дозы ГК и при более высоких показателях минеральной плотности кости
(МПК), чем при постменопаузальном ОП.
У больных, длительно или в высоких суточных дозах принимающих пероральные ГК, уменьшение МПК и ухудшение качества кост-
ной ткани, приводящие к развитию переломов, в большей степени связаны со снижением костного формирования. Это обосновы-
вает применение противоостеопоротических препаратов, повышающих формирование кости в процессе ее ремоделирования. Те-
рипаратид – рекомбинантный человеческий паратиреоидный гормон – усиливает функцию остеобластов, уменьшает апоптоз ос-
теобластов и остеоцитов, увеличивает дифференцировку предшественников остеобластов и способен предотвращать негатив-
ное влияния экзогенных ГК на кость.
По данным клинических исследований, лечение терипаратидом увеличивает МПК и снижает риск переломов позвонков у лиц, дли-
тельно принимающих пероральные ГК. Согласно клиническим рекомендациям по диагностике, профилактике и лечению ГКОП, раз-
работанными Российской Ассоциацией по остеопорозу совместно с Ассоциацией ревматологов России и Российским респиратор-
ным обществом, терипаратид является препаратом первого выбора для лечения ГКОП у мужчин и женщин с высоким риском пе-
реломов (низкоэнергетические переломы в анамнезе или высокий 10-летний абсолютный риск основных остеопоротических пере-
ломов по FRAX). Терипаратид может быть назначен при неэффективности предшествующей антиостеопоротической терапии
(новые переломы, возникшие на фоне лечения, и/или продолжающееся снижение МПК), а также при непереносимости других пре-
паратов для лечения ОП или при наличии противопоказаний для их использования.
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Glucocorticoid-induced osteoporosis (GIO) is the most common cause of secondary osteoporosis (OP) and a main cause of drug-induced OP.

Fractures of the skeleton are registered in 30–50% of patients who have taken oral glucocorticoids (GCs) for a long time, during which the frac-

tures develop with the use of any daily GC dose and with higher bone mineral density (BMD) than in postmenopausal OP.

In patients who have taken oral GCs long or in high daily doses, decrease of BMD and low bone tissue quality leading to fractures are largely

associated with the reduction of bone formation. This gives proof to the administration of antiosteoporotic agents that enhance the formation of

bone during its remodeling. Teriparatide, a recombinant human parathyroid hormone, enhances osteoblast function, decreases the apoptosis of

osteoblasts and osteocytes, increases the differentiation of osteoblast precursors, and can prevent the negative effect of exogenous GCs on bone. 

According to clinical trials results, teriparatide treatment increases BMD and reduces the risk of vertebral fractures in patients who have taken

oral GCs long. In accordance of the clinical recommendations for the diagnosis, prevention, and treatment of GIO, which have been developed

by the Russian Osteoporosis Association jointly with the Association of Rheumatologists of Russia and the Russian Respiratory Society, teri-

paratide is the drug of first choice for the treatment of GIO in men and women at high risk for fractures (with the history of fragility fractures or

having high FRAX 10-year absolute fracture risk). Teriparatide may be prescribed in case of previous antiosteoporotic treatment failure (new

fractures occurring during treatment and/or continuing to decrease BMD), as well as when other drugs to treat OP are intolerable or when there

are contraindications to their use.

Keywords: glucocorticosteroids; osteoporosis; treatment; teriparatide. 
Contact: Irina A. Baranova; baranova@ro.ru
For reference: Baranova I.A. New possibilities for the treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. Sovremennaya revmatologiya =
Modern Rheumatology Journal. 2014;(2):107–110. (In Russ.)

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2014-2-107-110

Н о в ы е  в о з м о ж н о с т и  л е ч е н и я  
гл ю к о к о р т и к о и д н о г о  о с те о п о р о з а

Баранова И.А.
ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 

Москва, Россия

117997, Москва, улица Островитянова, 1



55 лет и старше [2]. В связи с широким использованием этих

препаратов глюкокортикоид-индуцированный остеопороз

(ГКОП) является наиболее частой причиной вторичного

ОП и основной причиной лекарственного ОП. По некото-

рым данным, переломы костей скелета регистрируют у

30–50% больных, длительно принимающих пероральные

ГК [3]. В случае ГКОП переломы развиваются при исполь-

зовании любой суточной дозы пероральных ГК [4] и при бо-

лее высоких показателях минеральной плотности кости

(МПК), чем при постменопаузальном ОП [5]. Наиболее ча-

стыми локализациями переломов являются позвонки, реб-

ра, проксимальный отдел бедренной кости. 

Патогенетические механизмы ГКОП включают прямое

воздействие экзогенных ГК на костные клетки: ингибиро-

вание пролиферации и функции остеобластов, увеличение

апоптоза остеобластов и остеоцитов, уменьшение апоптоза

и увеличение жизни остеокластов. Кроме того, экзогенные

ГК оказывают опосредованное влияние на кость, связанное

с нарушением транспорта кальция в почках и желудочно-

кишечном тракте, снижением выработки половых гормо-

нов и негативным действием на нейромышечную систему,

что приводит к увеличению риска падений [6, 7]. 

Бисфосфонаты уменьшают костную резорбцию, подав-

ляя функцию остеокластов и увеличивая апоптоз этих кле-

ток. По данным проведенных исследований, алендронат,

ризедронат и золедроновая кислота увеличивают МПК по-

ясничного отдела позвоночника и проксимального отдела

бедра. Для алендроната и ризедроната в плацебоконтроли-

руемых исследованиях получены доказательства снижения

риска переломов позвонков [8–15]. В Российской Федера-

ции алендронат и золедроновая кислота в сочетании с каль-

цием и витамином D рекомендованы для профилактики и

лечения ГКОП у женщин и мужчин. Тем не менее у боль-

ных, длительно или в высоких суточных дозах принимаю-

щих пероральные ГК, снижение МПК и нарушение качест-

ва костной ткани, приводящие к развитию переломов, в

большей степени связаны со снижением костного форми-

рования [16, 17]. Это обосновывает применение противоос-

теопоротических препаратов, повышающих формирование

кости в процессе ее ремоделирования. Терипаратид – ре-

комбинантный человеческий паратиреоидный гормон, уси-

ливает функцию остеобластов, уменьшает апоптоз остео-

бластов и остеоцитов, увеличивает дифференцировку пред-

шественников остеобластов и способен предотвращать не-

гативное влияния экзогенных ГК на кость [18]. Эти эффек-

ты определили логичность использования терипаратида для

лечения ГКОП, особенно у больных со значительным дефи-

цитом костной массы и высоким риском переломов.

Первые клинические исследования показали существен-

ное увеличение МПК поясничного отдела позвоночника у

женщин в постменопаузе, принимавших для лечения ГКОП

терипаратид и эстрогены, по сравнению с МПК пациенток,

принимавших только эстрогены [19]. По данным количест-

венной компьютерной томографии терипаратид по сравне-

нию с бисфосфонатами больше увеличивает объемную мине-

ральную плотность трабекулярной костной ткани позвонков

и прочность позвонков у женщин в постменопаузе и мужчин,

длительно принимающих пероральные ГК [20, 21]. 

Основные доказательства эффективности и безопасно-

сти терипаратида (20 мкг подкожно 1 раз в день) в сравне-

нии с алендронатом (10 мг 1 раз в день) у больных ГКОП

были получены в двойном слепом рандомизированном кон-

тролируемом клиническом исследовании, длительностью

36 мес. Дополнительно пациенты на протяжении всего ис-

следования ежедневно принимали карбонат кальция 

(1000 мг элементарного кальция) и витамин D (800 МЕ).

Первоначально были опубликованы результаты наблюде-

ния за пациентами в течение 18 мес [22]. Исследование про-

водилось у 428 мужчин и женщин в возрасте от 22 до 89 лет

с ОП, принимавших пероральные ГК в дозе ≥5 мг/сут в те-

чение ≥3 мес. В него были включены пациенты с показате-

лями МПК поясничного отдела позвоночника или прокси-

мального отдела бедра по Т-критерию ≤-2,0 СО или Т-кри-

терию ≤-1,0 СО при наличии ≥1 остеопоротического пере-

лома, развившегося во время терапии пероральными ГК. 

В отличие от ранее выполненных исследований [8–14] ле-

чение проводилось пациентам с более низкими исходными

показателями МПК и высокой частотой переломов и пред-

полагало необходимость более эффективной терапии. 

Через 18 мес лечения увеличение МПК поясничного

отдела позвоночника по сравнению с исходными показате-

лями составило 7,2% в группе терипаратида и 3,4% в группе

алендроната, а МПК проксимального отдела бедра – 3,8 и

2,4% соответственно. Значимые различия между группами

определены по МПК поясничного отдела позвоночника че-

рез 6 мес лечения (р<0,001), по МПК проксимального отде-

ла бедра через 12 мес лечения (р=0,005). Частота новых пе-

реломов позвонков, выявляемых при рентгеноморфометри-

ческом исследовании, была меньше при лечении терипара-

тидом, чем алендронатом (0,6% против 6,1%, p=0,004). От-

сутствовали различия между группами в частоте невертеб-

ральных переломов (5,6% против 3,7%, p=0,36). Общая час-

тота нежелательных явлений была одинакова, однако при

лечении терипаратидом чаще регистрировалась гиперкаль-

циемия в одном и более лабораторных исследованиях [22].

При последующем дополнительном анализе данных

этого исследования проведена оценка эффективности тера-

пии в подгруппах больных, принимавших разные суточные

дозы пероральных ГК (<5; ≥5 и <15; ≥15 мг/сут) [23]. Через

18 мес терапии МПК поясничного отдела позвоночника

увеличилась в зависимости от суточной дозы пероральных

ГК на 8,1; 6,6 и 4,6% в группе терипаратида и на 3,6; 2,8 и

2,3% в группе алендроната. Доза ГК не оказывала значимо-

го влияния на изменения МПК проксимального отдела в

обеих группах лечения. 

Другой дополнительный анализ результатов основного

исследования проведен у мужчин, женщин детородного воз-

раста и женщин после наступления менопаузы [24]. Во всех

подгруппах терипаратид больше увеличивал МПК пояснич-

ного отдела позвоночника через 18 мес по сравнению с аленд-

ронатом. Так, у женщин в постменопаузе при использовании

терипаратида этот показатель составил 7,8% против 3,7% при

лечении алендронатом (р<0,001), у мужчин – соответственно

7,3 и 3,7% (р=0,03), у женщин детородного возраста – 7,0 и

0,7% (р<0,001). Различия в изменениях МПК проксимального

отдела бедра между терипаратидом и алендронатом выявлены

только у женщин детородного возраста. Эффективность тери-

паратида не зависела от возраста, менопаузального статуса, ко-

стного обмена и исходных показателей МПК у пациентов с

ГКОП. У женщин в постменопаузе переломы позвонков выяв-

лены при рентгеноморфометрии в 1 случае в группе терипара-

тида и в 6 случаях в группе алендроната (р=0,05). У мужчин 
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4 случая переломов позвонков зарегистрировано только при

лечении алендронатом (р=0,05). У женщин детородного воз-

раста переломов позвонков не выявлено ни в одной группе ле-

чения. Различия в частоте невертебральных переломов между

группами лечения были статистически недостоверны.

В дальнейшем были опубликованы результаты всего 36-

месячного исследования [25]. Увеличение МПК при лече-

нии терипаратидом в сравнении с алендронатом составило:

в поясничном отделе позвоночника 11,0% против 5,3%, в

проксимальном отделе бедра 5,2% против 2,7%, в шейке бед-

ра 6,3% против 3,4% (р<0,001). В группе терипаратида пере-

ломы позвонков развились у меньшего числа больных: у 3

(1,7%) из 173, чем в группе алендроната: у 13 (7,7%) из 169

(р=0,007). По-прежнему не определено значимых различий

в двух группах по частоте невертебральных переломов. Как и

в 18-месячном исследовании, повышение уровня кальция в

крови чаще наблюдалось в группе терипаратида. 

Хотя в исследовании K.G. Saag и соавт. [25] оценена эф-

фективность терапии терипаратидом в течение 36 мес, мак-

симальная рекомендованная продолжительность лечения

этим препаратом составляет 24 мес. Многие пациенты про-

должают принимать пероральные ГК и нуждаются в продол-

жении противоостеопоротической терапии, поэтому в обыч-

ной клинической практике после завершения лечения тери-

паратидом назначают бисфосфонаты. Терипаратид может

быть препаратом предпочтения у женщин детородного воз-

раста, принимающих пероральные ГК, с тяжелым ОП при

условии закрытия эпифизарных зон роста. В отличие от бис-

фосфонатов, характеризующихся длительным периодом по-

лувыведения из кости и способностью проникать через пла-

центу, терипаратид не удерживается костью после прекраще-

ния лечения и может быть назначен женщинам детородного

возраста, в дальнейшем планирующим беременность.

По данным клинических исследований, лечение терипа-

ратидом увеличивает МПК и снижает риск переломов позвон-

ков у лиц, длительно принимающих пероральные ГК. Соглас-

но клиническим рекомендациям по диагностике, профилак-

тике и лечению ГКОП, разработанными Российской Ассоци-

ацией по остеопорозу совместно с Ассоциацией ревматологов

России и Российским респираторным обществом [26], тери-

паратид является препаратом первого выбора для лечения

ГКОП у мужчин и женщин с высоким риском переломов

(низкоэнергетические переломы в анамнезе или высокий 

10-летний абсолютный риск основных остеопоротических пе-

реломов по FRAX). Терипаратид может быть назначен пациен-

там при неэффективности предшествующей антиостеопоро-

тической терапии (новые переломы, возникшие на фоне лече-

ния, и/или продолжающееся снижение МПК), а также боль-

ным с непереносимостью других препаратов для лечения ОП

или при наличии противопоказаний для их использования.
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