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Иммуновоспалительные (аутоиммунные) заболевания

относятся к числу наиболее тяжелых хронических болезней

человека, их частота в популяции приближается к 10%.

Самые яркие представители это класса болезней – иммуно-

воспалительные ревматические заболевания (ИВРЗ), пора-

жающие взрослых и детей, в первую очередь ревматоидный

артрит (РА), ювенильные артриты, спондилоартриты, вклю-

чая псориатический артрит, системная красная волчанка

Ревматоидный артрит (РА), ювенильные артриты, спондилоартриты, включая псориатический артрит, системная красная вол-

чанка (СКВ) и другие системные заболевания соединительной ткани, – наиболее тяжелые хронические иммуновоспалительные рев-

матические заболевания (ИВРЗ), которыми страдает до 10% популяции. В XXI в. достигнут значительный прогресс в лечении

ИВЗР. Основой современной стратегии лечения РА  – «Лечение до достижения цели» (Treat to Target – T2T) – является максималь-

но быстрое достижение ремиссии заболевания. Основная задача лечения – улучшение качества жизни пациентов путем контроля

симптомов заболевания, предотвращение деструкции и нарушения функции суставов, сохранение социальных возможностей. Важ-

нейший путь для достижения этой цели – подавление воспаления; оценка эффективности лечения с помощью стандартизирован-

ных индексов активности заболевания и соответствующего подбора терапии. Широкое использование при РА генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) в комбинации со стандартными базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) по-

зволило существенно повысить эффективность терапии. Появился новый класс препаратов для лечения РА – низкомолекулярные

химически синтезированные вещества (small molecules). Их точка приложения – тирозинкиназы, в первую очередь Янус-киназы

(JAK). Прогресс в лечении СКВ и других ИВРЗ связан с созданием нового класса лекарственных препаратов – ингибиторов BLyS. 

Основными направлениями научных исследований российской ревматологии в ближайшие годы будут: разработка стратегии профи-

лактики ИВРЗ; внедрение инновационных методов ранней диагностики и лечения (ГИБП, ингибиторы JAK-киназ и других сигналь-

ных молекул), а также прогнозирования исходов наиболее тяжелых форм ИВЗР; реализация концепции персонифицированной меди-

цины (изучение прогностических биомаркеров эффективности и безопасности «таргетной» терапии), снижение риска инфекцион-

ных осложнений, кардиоваскулярной, онкологической патологии, остеопоретических переломов и других коморбидных заболеваний. 

Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания; фармакотерапия; генно-инженерные биологические препа-

раты; базисные противовоспалительные препараты; ингибиторы JAK; ингибиторы BLyS.

Контакты: Евгений Львович Насонов; cancelar@irramn.ru
Для ссылки: Насонов ЕЛ. Прогресс ревматологии в начале XXI века. Современная ревматология. 2014;(3):4–8.
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Rheumatoid arthritis (RA), juvenile arthritis, spondyloarthritis, including psoriatic arthritis, systemic lupus erythematosus (SLE), and other

systemic connective tissue diseases, are the most severe chronic immunoinflammatory rheumatic diseases (IIRDs) that affect as high as 10% of

the population. Substantial progress has been made in the treatment of IIRDs in the 21st century. The current Treat to Target (T2T) strategy for

RA is to achieve remission as soon as possible. The main treatment goal is to improve quality of life, by controlling the symptoms of the disease,

by preventing joint destruction and dysfunction, and by maintaining social possibilities. The most important way to achieve this goal is to inhib-

it inflammation and to evaluate the efficiency of treatment, by using the standardized activity indices and by choosing the appropriate treatment

option. The widespread use of biological agents in combination with standard disease-modifying antirheumatic drugs could substantially

enhance therapeutic effectiveness. A new class of medicaments (chemically synthesized small molecular weight agents) to treat RA has

appeared. The point of their application is tyrosine kinases, primarily Janus kinase (JAK). The new era in the treatment of SLE and other

IIRDs is associated with the design of the new class of drugs Р BLyS inhibitors. 

In the coming years, the main lines of researches by Russian rheumatologists will be to elaborate a strategy to prevent IIRDs; to introduce innovative

methods for their early diagnosis and treatment (biological agents, JAK inhibitors, and other cell signaling molecules) and for the prediction of the out-

comes of the most severe forms of IIRD; to realize the concept of personified medicine (to investigate the prognostic biomarkers of the efficiency and safe-

ty of targeted therapy), to reduce the risk of infectious complications, cardiovascular diseases, cancer, osteoporotic fractures, and other comorbidities.

Key words: immunoinflammatory rheumatic diseases; pharmacotherapy; biological agents; disease-modifying antirheumatic drugs; 

JAK inhibitors; BLyS inhibitors.
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(СКВ) и другие системные заболевания соединительной

ткани [1]. Актуальность проблемы ИВРЗ для современной

медицины определяется их высокой распространенностью

в популяции, трудностью ранней диагностики, быстрым

развитием инвалидности и неблагоприятным жизненным

прогнозом. Высокий риск преждевременной летальности

связан не только с «тяжестью» самого аутоиммунного про-

цесса, но и с развитием широкого спектра коморбидных со-

стояний, среди которых кардиоваскулярные, онкологиче-

ские заболевания, интерстициальное заболевание легких,

остеопоротические переломы и др. 

Ревматология – одна из наиболее бурно развивающихся

медицинских специальностей, которая не только эффектив-

но использует достижения науки, но и вносит свой вклад в

прогресс мировой фундаментальной и клинической меди-

цины. Такие болезни, как РА и СКВ, – наиболее тяжелые

хронические заболевания человека, служат «моделями» для

изучения фундаментальных механизмов патогенеза других

распространенных неинфекционных заболеваний. По сов-

ременным представлениям, в основе патогенеза ИВРЗ ле-

жит сложное сочетание генетически детерминированных и

приобретенных дефектов («дисбаланс») иммунорегулятор-

ных механизмов, ограничивающих патологическую актива-

цию иммунной системы в ответ на потенциально патоген-

ные факторы внешней среды. Фундаментальное значение в

патогенезе ИВРЗ играют дефекты Т- и В-клеточной имму-

норегуляции, которые приводят к синтезу «патогенных» ау-

тоантител и «провоспалительных» цитокинов, поддержива-

ющих воспаление и деструкцию тканей организма человека.

Особое внимание привлечено к фактору некроза опухоли

(ФНО) α, интерлейкину (ИЛ) 6, 1, 17, 12, 23, обладающему

наиболее выраженным провоспалительным потенциалом.

Это делает Т- и В-лимфоциты и перечисленные цитокины

перспективными терапевтическими «мишенями» для лече-

ния ИВРЗ [2]. Именно для лечения ИВРЗ, в первую очередь

РА, в начале XXI в. специально разработано более 10 инно-

вационных генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) – моноклональные антитела и рекомбинантные

белки, многие их которых успешно применяются в клиниче-

ской практике во всем мире, в том числе в России [1, 2]. 

Проблема фармакотерапии РА приобретает общемеди-

цинское значение, поскольку создает предпосылки для со-

вершенствования лечения других хронических заболеваний

человека, таких как атеросклероз, сахарный диабет 2-го типа,

остеопороз, развитие которых также связано с хроническим

воспалением. Применение ГИБП в комбинации со стандарт-

ными базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП) позволило существенно повысить эффективность

терапии РА по крайней мере в отношении ближайших исхо-

дов. Однако кардинальное улучшение прогноза связано не

только с внедрением инновационных лекарственных

средств, но и с совершенствованием стратегии фармакотера-

пии РА. Основой современной стратегии лечения РА, кото-

рая формулируется как «Лечение до достижения цели» (Treat

to Target – T2T), является максимально быстрое достижение

ремиссии заболевания [3–6]. Эта стратегия базируется на

ранней диагностике РА, определяющей возможность иници-

ации активной тщательно контролируемой (tight control)

противовоспалительной терапии в дебюте болезни («окно

возможности»). Данные недавних клинических исследова-

ний, основанных на принципах стратегии «Лечение до дос-

тижения цели», ключевым препаратом при проведении кото-

рых был метотрексат (МТ), а также открытых наблюдатель-

ных исследований и национальных регистров дополняют ре-

зультаты, полученные в рандомизированных контролируе-

мых исследованиях (РКИ). Эти данные послужили основа-

нием для разработки новых рекомендаций EULAR по лече-

нию РА [4, 5]. Предпосылками для реализации этой страте-

гии и новых рекомендаций стали создание новых классифи-

кационных критериев РА, акцентированных на ранней диаг-

ностике заболевания [7], критериев ремиссии [8], совершен-

ствование классификации противовоспалительных препара-

тов для лечения РА [9]. Основные принципы стратегии «Ле-

чение до достижения цели» при РА следующие [3]: 

• лечение проводят на основании совместного решения

пациента и врача-ревматолога;

• основная цель лечения – улучшение качества жизни

пациента; это достигается путем контроля симптомов забо-

левания, предотвращения деструкции и нарушения функ-

ции суставов, сохранения социальных возможностей;

• важнейший путь для достижения этой цели – подав-

ление воспаления; улучшению результатов лечения способ-

ствуют оценка его эффективности с помощью стандартизи-

рованных индексов активности заболевания и соответству-

ющий подбор терапии РА. 

В настоящее время стратегия «Лечение до достижения

цели» включена в национальные рекомендации по лечению

РА, разработанные во многих странах мира. Это послужило

основанием для разработки проекта рекомендаций Ассоци-

ации ревматологов России (АРР) по лечению РА [10].

Новые рекомендации АРР укрепили позиции МТ в ка-

честве «золотого стандарта» фармакотерапии РА в целом и

ключевого компонента стратегии «Лечение до достижения

цели» [10–12]. Важным достоинством МТ является не толь-

ко высокая эффективность, но и снижение риска кардиова-

скулярных осложнений [13] и общей летальности. Установ-

лено отсутствие (или низкая частота) нежелательных лекар-

ственных взаимодействий МТ и других препаратов, приме-

няемых для лечения РА. Более того, МТ потенцирует эффе-

ктивность ГИБП (моноклональные антитела) за счет раз-

личных механизмов, в том числе снижения их иммуноген-

ности. Современная тактика применения МТ (быстрая эс-

калация дозы, прием фолиевой кислоты) и особенно при-

менение подкожного МТ, позволяют повысить эффектив-

ность терапии на всех стадиях болезни. Создается впечатле-

ние, что «ответ» на лечение МТ может быть своеобразным

«биомаркером», позволяющим оценить характер течения, 

а возможно, и отдаленный исход РА и необходимость на-

значения ГИБП. Согласно новым рекомендациям АРР:

• лечение МТ следует проводить всем пациентам с ран-

ним РА, и вероятно, пациентам с недифференцированным

артритом при высоком риске трансформации болезни в РА;

• монотерапия МТ – перспективный подход для под-

держания ремиссии, индуцированной комбинированной

терапией МТ и ингибиторами ФНО, и вероятно, другими

ГИБП;

• раннее назначение подкожного МТ должно стать обя-

зательным компонентом «интенсивной» стратегии лечения

РА независимо от применения глюкокортикоидов (ГК),

других стандартных БПВП и ГИБП;

• у пациентов с активным РА, которым потенциально

показано назначение высокой дозы МТ или различных схем



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 4

Л Е К Ц И Я

6

комбинированной терапии, целесообразно начинать лече-

ние не с таблетированной, а с подкожной формы МТ. 

Рекомендации, касающиеся ключевого значения МТ,

отражают современные тенденции развития стратегии фар-

макотерапии РА. Так, в США только около половины боль-

ных, которым инициировалось лечение ГИБП, принимали

МТ в адекватных дозах (>15 мг/нед) и менее 5% – подкож-

ную форму МТ [14]. Полагают, что именно оптимизация

применения МТ, в первую очередь более широкое назначе-

ние его подкожной формы в эффективных дозах [15], поз-

волит существенно улучшить результаты лечения РА в отно-

шении как прогноза, так и снижения стоимости терапии за

счет уменьшения потребности в назначении дорогостоящих

ГИБП. Это особенно важно в свете данных американского

регистра CORRONA (Consortium of Rheumatology

Researchers of North America), материалы которого проде-

монстрировали высокую частоту прерывания лечения

ГИБП (ингибиторы ФНОα и препараты с другим механиз-

мом действия) при РА из-за снижения эффективности тера-

пии [16], что в определенной степени может быть связано с

применением неадекватных доз МТ. 

Лечение ГИБП (как классом препаратов) следует ини-

циировать в случае невозможности достигнуть ремиссии

(через 6 мес) или отсутствия эффекта (через 3 мес) на фоне

лечения МТ или другими стандартными БПВП. Отсутствие

ограничений для применения всех ГИБП, зарегистриро-

ванных для лечения РА, мотивируется данными о сходной

эффективности и безопасности ингибиторов ФНОα и

ГИБП с другим механизмом действия – ритуксимаба

(РТМ), тоцилизумаба (ТЦЗ), абатацепта (АБЦ). Все ГИБП

более эффективны в комбинации с МТ, чем в виде моноте-

рапии. Недавно получены данные о том, что именно комби-

нированная терапия МТ и ингибиторами ФНО (этанер-

цепт) позволяет снизить потребность в протезировании

крупных суставов по сравнению с монотерапией этими пре-

паратами. Хотя комбинированная терапия МТ и ГИБП эф-

фективнее монотерапии МТ, более чем у трети пациентов

монотерапия МТ приводит к стойкому выраженному кли-

ническому улучшению или даже развитию ремиссии [11].

При этом эффективность монотерапии МТ можно сущест-

венно повысить путем назначения короткого курса терапии

ГК в низких дозах по крайней мере в дебюте РА или при его

обострении. Очевидно, что раннее назначение ГИБП неоп-

равданно, поскольку может привести к «перелечиванию»

многих пациентов, тем самым способствуя увеличению ри-

ска нежелательных эффектов (НЭ) и стоимости лечения.

Установлено, что «пошаговая интенсификация» лечения

(step-up) МТ и стандартными БПВП или ГИБП при недос-

таточной эффективности монотерапии МТ столь же эффе-

ктивна, как и комбинированная терапия МТ и ГИБП начи-

ная с дебюта болезни (так называемая индукционная тера-

пия). В контексте совершенствования терапии РА нами бы-

ло инициировано исследование «РЕМАРКА» (Российское

исслЕдование МетотрексАта и биологических препаратов

при Раннем аКтивном Артрите), предварительные результа-

ты которого свидетельствуют о том, что раннее контролиру-

емое лечение подкожным МТ позволяет добиться ремиссии

более чем у половины пациентов [17]. 

В новых рекомендациях АРР по лечению РА РТМ рас-

сматривается как ГИБП первой линии, хотя официально

этот препарат зарегистрирован только для лечения пациен-

тов, резистентных к терапии ингибиторами ФНОα [12]. В то

же время имеются многочисленные данные (в том числе по-

лученные в России), свидетельствующие о сходной эффек-

тивности РТМ и других ГИБП у пациентов с ранним и раз-

вернутым РА [18]. Применение РТМ особенно оправдано у

пациентов, имеющих ограничения для назначения ингиби-

торов ФНОα: с лимфомами (и другими злокачественными

новообразованиями) и демиелинизирующими заболевания-

ми ЦНС в анамнезе, риском реактивации латентной туберку-

лезной инфекции, ревматоидным васкулитом, различными

аутоиммунными нарушениями. Кроме того, РТМ имеет наи-

меньшую среди применяемых в ревматологии ГИБП стои-

мость, особенно при использовании низкой дозы препарата,

которая не уступает по эффективности стандартной дозе [19]. 

К крупным достижениям фармакологии XXI столетия

относится разработка нового класса лекарственных средств,

представляющих собой низкомолекулярные химически син-

тезированные вещества (small molecules), предназначенные

для перорального приема. Точка их приложения – киназы,

ферменты, участвующие в регуляции внутриклеточной сиг-

нализации, регулирующей синтез цитокинов. Особенно

важную роль в этом процессе играют тирозинкиназы, в пер-

вую очередь Янус-киназы (JAK). В связи с этим большой ин-

терес вызывает препарат тофацитиниб (ТОФА), первый пе-

роральный обратимый ингибитор JАК, разрешенный к при-

менению для лечения РА [20]. Полученные результаты сви-

детельствуют о клинической эффективности ТОФА в виде

как монотерапии, так и комбинированной терапии с МТ у

пациентов с активным РА, резистентным к БПВП и ингиби-

торам ФНОα. Отмечено быстрое развитие эффекта, кото-

рый наблюдался уже через неделю после начала терапии.

Согласно рекомендациям EULAR [5] и АРР [12], возмож-

ность назначения ТОФА следует рассматривать при неэффе-

ктивности БПВП и ГИБП. Основная проблема – безопас-

ность, стоимость препарата и небольшой опыт его длитель-

ного применения в реальной клинической практике. 

К основным нерешенным проблемам фармакотерапии

РА, которые должны привлечь внимание ревматологиче-

ского сообщества, относятся [5, 12]: 

• роль ГК (с учетом механизма действия, длительности те-

рапии, циркадных ритмов и др.) в комплексном лечения РА;

• перспективы индукционной терапии, заключающей-

ся в раннем назначении ГИБП в комбинации с БПВП с ис-

пользованием не только ингибиторов ФНОα, но и АБЦ,

ТЦЗ и РТМ;

• место ТОФА в комплексном лечении РА в рамках

стратегии «Лечение до достижения цели», эффективность

ГИБП при резистентности к ТОФА и эффективность ТОФА

при резистентности к АБЦ, РТМ и ТЦЗ;

• тактика снижения дозы ГИБП и предикторы стойкой

ремиссии после отмены ГИБП и стандартных БПВП;

• роль лабораторных биомаркеров и инструментальных

методов исследования (УЗИ, магнитно-резонансная томогра-

фия) в прогнозировании эффективности лечения МТ и ГИБП;

• изучение иммуногенности ГИБП и проведение фар-

макокинетических и фармакодинамических исследова-

ний ГИБП с целью повышения эффективности и безопас-

ности терапии.

В последние годы значительный прогресс достигнут в

лечении СКВ и других ИВРЗ. Доказано, что патологическая

активация В-клеток играет фундаментальную роль в разви-
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тии аутоиммунного процесса за счет многих механизмов

(синтез «патогенных» аутоантител, презентирование ауто-

антигенов Т-лимфоцитам, индукция их активации, участие

в дифференцировке фолликулярных дендритных клеток,

эктопическом лимфогенезе и синтезе «провоспалительных»

цитокинов). Особый интерес представляет РТМ – химер-

ные моноклональные антитела, вызывающие деплецию

СD20 В-лимфоцитов. За последние 5 лет в клинике ФГБНУ

«НИИР им. В.А. Насоновой» лечение РТМ получили более

чем 200 больных, страдающих различными ИВРЗ, в том

числе СКВ, системными васкулитами, связанными с син-

тезом антинейтрофильных цитоплазматических антител

(АНЦА-СВ), системной склеродермией (ССД), болезнью

Шёгрена (БШ) и полимиозитом/дерматомиозитом [21].

Показаниями для назначения РТМ были неэффективность

и токсичность стандартной терапии, тяжелое течение забо-

левания, характеризующееся высокой активностью имму-

нопатологического процесса и неблагоприятным прогно-

зом. Несмотря на тяжесть органной патологии, более 80%

больных ответили на введение РТМ. При этом полный от-

вет достигнут у 50,6% больных, а частичный – у 35%, эф-

фект терапии отсутствовал только у 10% пациентов. При

наличии АНЦА-СВ через год после начала терапии РТМ ча-

стота ремиссии составила 92%, а в 8% случаев наблюдалось

снижение активности болезни. У 82% пациентов с СКВ по-

лучен полный или частичный ответ на терапию. При БШ

лечение РТМ ассоциировалось со снижением индекса ак-

тивности (ESSDAI) и положительной динамикой проявле-

ний криоглобулинемического васкулита. У подавляющего

большинства больных ССД отмечены улучшение общего

состояния, уменьшение выраженности основных проявле-

ний болезни, в том числе одышки и кашля. Через год после

курса терапии РТМ нарастания одышки не наблюдалось ни

в одном случае, что в определенной степени свидетельство-

вало о клинической стабилизации болезни в течение перво-

го года. При этом эффективность терапии была выше в ран-

ней стадии болезни, когда преобладает воспалительный

компонент интерстициального поражения легких. Таким

образом, применение РТМ у больных ИВРЗ, рефрактерных

к стандартной терапии или имеющих к ней противопоказа-

ния, позволило добиться полного или частичного ответа на

терапию в большинстве случаев. Проведение повторных

курсов РТМ приводило к устойчивому и долгосрочному эф-

фекту. Частота НЭ и летальность были сопоставимы с дан-

ными регистров пациентов, получающих РТМ в других

странах. Необходимы дальнейшие исследования с целью

уточнения схем назначения РТМ и снижения риска НЭ.

Целесообразно создание регистра больных с ИВРЗ, получа-

ющих РТМ, для более полного понимания его места в ком-

плексном лечении тяжелой аутоиммунной патологии.

Представляет интерес применение белимумаба

(Belimumab) – первого ГИБП, специально созданного для

лечения СКВ [22]. Разработка белимумаба неразрывно свя-

зана с прогрессом фундаментальных исследований в облас-

ти иммунопатологии заболеваний человека и является яр-

ким примером практической реализации концепции транс-

ляционной медицины. Открытие ключевого значение В-

клеток в иммунопатогенезе СКВ привлекло внимание к

изучению не только самих В-клеток, но и В-клеточных ци-

токиновых лигандов в качестве возможных мишеней тера-

певтического воздействия. Особое патогенетическое значе-

ние придают В-лимфоцитарному стимулятору (В-lympho-

cyte stimulator – BLyS), который является важнейшим ком-

понентом цитокиновой регуляции функции, пролиферации

и дифференцировки В-клеток. Белимумаб – полностью че-

ловеческие рекомбинантные моноклональные антитела

(IgG1λ), предотвращают взаимодействие рBlyS с клеточны-

ми рецепторами аутореактивных «переходных» (transitional)

и наивных В-клеток, что в свою очередь приводит к подав-

лению характерной для СКВ В-клеточной гиперреактивно-

сти, в частности синтеза аутоантител. Программа клиниче-

ских исследований белимумаба при СКВ продолжается бо-

лее 10 лет и включает несколько рандомизированных пла-

цебоконтролируемых клинических исследований (РПКИ).

Основные РПКИ (BLISS-52 и BLISS-76) включают более

1500 пациентов, открытая фаза этих исследований продол-

жается. В исследовании BLISS-52 принимали участие Рос-

сийские ревматологические центры (Москва, Санкт-Петер-

бург, Ярославль) [23]. С 2011 г. во всем мире белимумаб по-

лучили уже более 16 тыс. пациентов и изучение препарата в

реальной практике продолжается, в том числе в ФГБНУ

«НИИР им. В.А. Насоновой». Учитывая данные клиниче-

ских исследований и механизм действия (подавление нако-

пления патологических аутореактивных В-клеток и синте-

за аутоантител), создается впечатление, что белимумаб –

перспективный препарат для замедления прогрессирова-

ния и поддержания ремиссии СКВ, индуцированной высо-

кими дозами ГК, циклофосфамидом или РТМ, оптимиза-

ции поддерживающей терапии ГК, снижения риска необ-

ратимого повреждения внутренних органов. Четкая связь

между эффективностью белимумаба и иммунными био-

маркерами активности СКВ, а также этническими характе-

ристиками пациентов (белимумаб менее эффективен у аф-

роамериканцев) открывает новые перспективы для персо-

нификации терапии этого заболевания, повышает значе-

ние стандартизированного иммунологического обследова-

ния больных, стимулирует поиск новых биомаркеров, поз-

воляющих прогнозировать эффективность терапии. Созда-

ние белимумаба ознаменовало новую эру в лечении СКВ,

связанную с началом широкого применением ГИБП и по-

явлением нового класса препаратов – ингибиторов BLyS,

которые могут иметь важный терапевтический потенциал

не только при СКВ, но и при широком круге аутоиммун-

ных заболеваний человека. 

Основными направлениями научных исследований

российской ревматологии в ближайшие годы будут: 

• разработка стратегии профилактики иммуновоспали-

тельных ревматических заболеваний;

• внедрение инновационных методов ранней диагно-

стики, лечения (ГИБП, ингибиторы JAK-киназ и других

сигнальных молекул) и прогнозирования исходов наиболее

тяжелых форм аутоиммунных ревматических заболеваний;

• реализация концепции персонифицированной меди-

цины (изучение прогностических биомаркеров эффектив-

ности и безопасности «таргетной» терапии) [24], снижение

риска инфекционных осложнений, кардиоваскулярной,

онкологической патологии, остеопоретических переломов

и других коморбидных заболеваний. 
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ВВЕДЕНИЕ

В 2011 г. ACR опубликовала рекомендации по лечению

ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) [1]. Эти ре-

комендации представляют собой первую подобного рода

попытку ACR целиком сфокусироваться на лечении ревма-

тических заболеваний у детей и содержат рекомендации для

стартовой и последующей терапии у пациентов с суставны-

ми и системными проявлениями, а также рекомендации по

оценке безопасности лекарственной терапии. В этот доку-

мент также вошло положение о возможности пересмотра

данных рекомендаций в будущем. Существенный прогресс

в понимании патофизиологии системного ЮИА, его отли-

чие от других категорий ЮИА позволили ACR в первом пе-

ресмотре рекомендаций целиком сосредоточиться на тера-

пии системного артрита. 

Системный ЮИА составляет примерно 4–15% всех

случаев ЮИА и определяется как артрит ≥1 суставов на

фоне/или с предшествующей лихорадкой, продолжитель-

ностью как минимум 2 нед, которая возникала ежедневно

в течение по меньшей мере 3 дней (что было зафиксирова-

но документально), сопровождающийся ≥1 из перечис-

ленных ниже симптомов: быстро исчезающая (непостоян-

ная) эритематозная сыпь, генерализованная лимфоадено-

патия, гепатомегалия или спленомегалия, серозит [2]. Це-

ли терапии системного ЮИА аналогичны целям, пресле-

дуемым  при других подтипах ЮИА и предполагают свое-

временное подавление активного воспаления, а также пре-

дотвращение задержки линейного роста, повреждения су-

ставов, функциональных нарушений, связанных как с са-

мим заболеванием, так и с проводимым лечением. Боль-

шое число детей с системным ЮИА имеют рефрактерное

персистирующее течение заболевания, что приводит к вы-

сокому риску суставного повреждения и выраженной за-

держке линейного роста [3–5]. Центральная роль в патоге-

незе воспалительного процесса, лежащего в основе сис-

темного ЮИА, принадлежит интерлейкину (ИЛ) 1 и 6, что

отличает системный ЮИА от других подтипов ЮИА [6–7].

Лечение, направленное на подавление эффектов этих ци-

токинов, доступно в клинической практике, а возросшее

число сообщений о действенности такой терапии делает ее

все более актуальной. Тем не менее около 10% пациентов с

системным ЮИА имеют отчетливые признаки синдрома

активации макрофагов (САМ) – жизнеугрожающего состо-

яния, характеризующегося лихорадкой, органомегалией,

цитопенией, гиперферритинемией, гипертриглицеридеми-

ей, гипофибриногенемией и коагулопатией, а также ря-

дом других проявлений [7–9]. Летальность госпитализи-

рованных пациентов с системным ЮИА и САМ составля-

ет примерно 6%, однако с учетом опубликованных случа-

ев заболевания она может быть выше [10–11]. В связи с

этим системный ЮИА находится в фокусе внимания дан-

ного пересмотра, который позволит сосредоточить усилия

на купировании уникального воспалительного процесса,

лежащего в основе системного ЮИА и связанных с ним

проявлений САМ.

Также в связи с возросшим интересом этот пересмотр

включает рекомендации по проведению повторного скри-

нинга туберкулезной инфекции (ТВ) для всех категорий

пациентов с ЮИА, получающих биологические агенты, в

целях решения вопросов, касающихся последующего

скрининга для детей, получающих эти препараты длитель-

ное время, и риска ложноположительных результатов при

ежегодном скрининге ТВ-инфекции, проводимом без уче-

та факторов риска. Как и в предыдущих рекомендациях

ACR, использовалась методика соответствия

RAND/University of California, Los Angeles (UCLA), не учиты-

вающая стоимость лекарственных препаратов. Применение

комбинированной биологической терапии не рассматрива-

лось в данных рекомендациях ввиду соображений безопасно-

сти и отсутствия достаточных данных. Как и оригинальные ре-

комендации 2011 г., касающиеся терапии ЮИА, результаты

данного проекта следует воспринимать, именно как рекомен-

дации, предназначенные для медицинских специалистов, ока-

зывающих помощь детям с ЮИА. Эти рекомендации не долж-

ны влиять как на решение врача, так и на совместные с паци-

ентом решения и не должны ограничивать выбор лекарствен-

ных препаратов, применяемых для лечения ЮИА. Данные ре-

комендации являются руководством для медицинских специ-

алистов, оказывающих помощь детям с наиболее распростра-

ненными вариантами течения системного ЮИА, а не с не-

обычными проявлениями или рефрактерными состояниями.

Документ, содержащий рекомендации ACR-2011 по терапии

ЮИА, а также рекомендации пересмотра 2013 г. доступны в

приложении А (онлайн версия этой статьи доступна по ссыл-

ке: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.38092/abstract).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

ACR пересматривает свои рекомендации примерно раз

в год, чтобы решить, нужен ли частичный или полный пере-

смотр, в зависимости от изменений в доказательной базе и

доступных способов терапии. В начале 2012 г. ACR приняла

решение о необходимости пересмотра рекомендаций 2011 г.

по лечению ЮИА, а именно по терапии системного ЮИА.

Лидеры ACR постепенно сформировали новую команду ис-

следователей, состоящую из авторов руководства 2011 г. по

лечению ЮИА и вновь привлеченных детских ревматоло-

гов, чтобы создать новые рекомендации 2013 г. путем пере-

смотра старых. 

Этот проект, основывается на правилах и политике

ACR, связанной с необходимостью раскрытия финансовых

взаимоотношений и возможного конфликта интересов. Все

участники раскрыли свои финансовые взаимоотношения

по разным ключевым позициям на всех этапах работы. Рас-

крытие финансовой информации проводилось между уча-

стниками проекта (письменно или устно, во время встреч),

опубликовано онлайн как часть протокола, представленно-

го для всеобщего ознакомления, раскрытие информации

проводилось также во время рецензирования рукописи ста-

тьи и на момент подготовки последней версии статьи для

печати. Согласно политике ACR, не более 49% членов Экс-

пертного совета (ЭC) и членов Инициативной группы (ИГ)

могли иметь конфликт интересов на любом этапе участия в

проекте, а главные исследователи (SR, PFW) сохраняли

свой статус отсутствия конфликта интересов на протяжении

всего проекта. 

Рекомендации были составлены при помощи метода

соответствия RAND/UCLA, который также использо-

вался при создании ACR-рекомендаций 2011 г. по лече-

нию ЮИА [1, 12]. ЭС, состоящий из 11 детских ревмато-

логов, имеющих опыт ведения пациентов с ЮИА и ак-
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тивно участвующих в изучении ЮИА, работал над опре-

делением сферы применения этого проекта, разрабаты-

вал стратегию поиска литературных источников, Доказа-

тельного отчета (ДО) и создания окончательных клини-

ческих сценариев. ИГ, включавшая 12 экспертов в облас-

ти ЮИА, в том числе представителей Европы и Канады,

участвовала в двух раундах голосования за принятие кли-

нических сценариев. В проекте участвовали специалисты

из разных регионов, с разным стажем и опытом работы.

13 cпециалистов, входящих в состав обеих групп, ранее

принимали участие в создании рекомендаций ACR-2011

по лечению ЮИА.

Во время процедуры голосования члены ИГ ранжиро-

вали соответствие каждого сценария, используя шкалу

баллов от 1 до 9, как рекомендовано методом

RAND/UCLA [12]. Перед началом процедуры голосова-

ния члены ИГ получили Руководство по голосованию, 

в котором детально описаны клинические сценарии, ин-

струкция по голосованию, и ДО, содержащий итоговые

результаты систематического обзора, представленого ни-

же. В первом раунде члены ИГ распределяли свои голоса

независимо, при помощи электронной почты. При следу-

ющей личной встрече члены ИГ получили заключение на

основании анонимных ответов группы по каждому сцена-

рию вместе с их собственными индивидуальными ответа-

ми, а также медианой ответов группы. В ходе личной

встречи обсуждались сценарии, по которым у членов

группы имелись разногласия. Целью обсуждения было до-

стижение не столько консенсуса, сколько уверенности в

том, что все члены ИГ одинаково поняли и интерпретиро-

вали сценарии и имеющиеся доказательства. В дискуссии

«лицом к лицу» также принимали участие педиатр, экс-

перт в области доказательной медицины и родитель ре-

бенка с системным ЮИА, не имевшие права голоса. 

Цель рекомендаций. Главная всеобъемлющая цель про-

екта – пересмотр рекомендаций ACR-2011 по применению

небиологических болезньмодифицирующих противоревма-

тических препаратов (БМПП) и биологических БМПП в те-

рапии системного ЮИА. Специальными задачами проекта

были: 1) пересмотр рекомендаций ACR-2011 в отношении

показаний к стартовой терапии небиологическими БМПП

и биологическими БМПП при системном ЮИА, а также

показаний для перехода от небиологических БМПП к био-

логическим БМПП в терапии системного ЮИА; 2) внедре-

ние анти-ИЛ1- и анти-ИЛ6-препаратов в рекомендации

ACR по лечению системного ЮИА; 3) разработка рекомен-

даций по лечению пациентов с тремя основными фенотипа-

ми системного ЮИА – с преобладанием системных прояв-

лений и синовитом разной степени выраженности; с преоб-

ладанием суставного поражения и отсутствием значимых

системных проявлений; с проявлениями САМ. Эти задачи

были прописаны в проекте протокола, который был разме-

щен онлайн на сайте ACR для публичного обсуждения с ию-

ня по июль 2012 г. В ответ на запросы врачебного сообщест-

ва была добавлена дополнительная задача разработать реко-

мендации по ежегодному скринингу детей со всеми подти-

пами ЮИА, имевших исходно отрицательные результаты

скрининга ТВ-инфекции.

Разработка Доказательного отчета. Систематический

литературный обзор. Стратегия поиска литературных ис-

точников была разработана главными исследователями

проекта (SR, PFW), медицинским библиотекарем и чле-

нами ЭС. Поисковая стратегия подверглась экспертной

оценке дополнительным медицинским библиотекарем,

использовавшим стратегию экспертного обзора элек-

тронного поиска [13]. Поисковые стратегии описаны в

Приложение В (онлайн версия этой статьи доступна по ссыл-

ке: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.38092/abstract).

Поиск осуществлялся в следующих электронных базах

данных: Ovid MEDLINE, Embase, PubMed и Cochrane

Library (Wiley). Для лекарственных препаратов, включенных

в рекомендации ACR-2011 по лечению ЮИА, использовал-

ся поиск в указанных базах данных с 6 октября 2009 г. (ко-

нечная дата поиска литературных источников для рекомен-

даций ACR-2011 по лечению ЮИА) по 25 июля 2012 г. (табл.

1). Для лекарственных препаратов, не вошедших в рекомен-

дации 2011 г., поиск осуществлялся от начала ведения этих

баз данных по 25 июля 2012 г. Кроме того, проводился тща-

тельный поиск в каждой базе данных по терапии САМ при

системном ЮИА. Эти же базы данных использовались для

скрининга ТВ-инфекции у пациентов с ЮИА с 6 октября

2009 г. по 5 сентября 2012 г.

Проводился поиск предварительных результатов рандо-

мизированных клинических испытаний среди тезисов кон-

ференций, в случае если окончательные результаты еще не

были опубликованы. В базе данных Embase были просмот-

рены тезисы конференций, в которых упоминались все ле-

карственные препараты, вошедшие в данные рекоменда-

ции, начиная с 1 января 2010 г. по 27 июля 2012 г. Использо-

вался сайт Clinical-Trials.gov. для поиска результатов клини-

ческих испытаний, которые могли потенциально влиять на

данные рекомендации, но еще не были опубликованы. Две

статьи, находящиеся в стадии публикации ко времени пер-

вого голосования ИГ, были включены в ДО с разрешения

авторов для обеспечения максимальной степени доказа-

тельности [14, 15]. Обе статьи были в процессе подготовки к

публикации на момент личной встречи экспертов и впос-

ледствии опубликованы.

Рекомендации             Рекомендации
2011 г.                            2013 г.

Таблица 1. Рассматриваемые лекарственные препараты, приме-
няющиеся для лечения системного ЮИА*

НПВП †

Глюкокортикоиды
Метотрексат
Лефлуномид
ВВИГ
Ингибиторы 
кальциневрина*

Ингибиторы ФНОα§

Абатацепт
Ритуксимаб
Анакинра
Канакинумаб
Рилонацепт
Тоцилизумаб

x
x
x
x
x
x

x
x
x
x

x
x
x
x
x
x

x
x
x
x
x
x
x

Примечание. *НПВП – нестероидные противовоспалительные
препараты; ВВИГ – внутривенные иммуноглобулины; ФНОα –
фактор некроза опухоли α. 
† Включены все НПВП, обычно применяемые в клинической
практике в США, в том числе селективные ингибиторы циклоок-
сигеназы 2.
* Циклоспорин и такролимус.
§ Адалимумаб, этанерцепт и инфликсимаб.
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Повторный поиск литературных источников был про-

веден 14 января 2013 г. и позволил убедиться в том, что все

последние опубликованные статьи были доступны для ци-

тирования. Оценка результатов поиска литературных ис-

точников была выполнена главными исследователями (SR,

PFW), чтобы выявить какие-либо недавно опубликованные

работы, которые, с одной стороны, могли повлиять на реко-

мендации, а с другой – не  противоречили бы рекомендаци-

ям, разработанные членами ИГ; следовательно, было опре-

делено, что эти статьи не требует дополнительного рассмо-

трения членами ИГ.

Критерии включения/исключения в исследование. В ДО

включали результаты исследований детей (определены как

участники младше 18 лет) с системным ЮИА, в которых

рассматривались вопросы лечения и/или безопасности ле-

карственных препаратов, используемых для терапии сис-

темного ЮИА.

Исследования, опубликованные не на английском язы-

ке, а также несистематические обзоры, комментарии и дан-

ные консенсусов исключали из исследования. Статьи, со-

держащие механистические аспекты лечения без описания

клинических характеристик пациентов или исходов, ис-

ключали из исследования. Исследования, в которых прово-

дилась только оценка стоимости терапии, также исключали

из исследования, так как это не входило в задачи данного

исследования и не учитывалось применяемым

RAND/UCLA-методом.

Подготовка Доказательного отчета. Заголовки и тези-

сы 2200 статей были выделены при первичном поиске и

просмотрены группой волонтеров из числа студентов-меди-

ков, аспирантов и молодых сотрудников отделений детской

ревматологии (см. раздел «Благодарности»). Статьи, не удо-

влетворяющие критериям включения, удалялись. Если бы-

ло непонятно, подходит статья или нет, то ее включали в

список потенциально подходящих статей. Полный текст ка-

ждой потенциально подходящей статьи подвергался допол-

нительному просмотру волонтером, который давал статье

окончательную характеристику в отношении включе-

ния/исключения и извлечения подходящей информации в

ДО. Если рецензент не мог принять окончательного реше-

ния в отношении пригодности статьи для анализа, статья

подвергалась дополнительному рецензированию одним из

главных исследователей (SR), который давал окончатель-

ную характеристику каждой статье.

В целом в финальный ДО вошло 125 статей. Три ста-

тьи были впоследствии включены в пересмотренный ли-

тературный обзор. Данные, взятые из каждой статьи, во-

шедшей в литературный обзор: дизайн исследования, све-

дения об участниках (количество и диагноз), лекарствен-

ных препаратах (включая дозы), сопутствующей терапии,

критериях включения и исключения, характеристики за-

болевания в начале исследования, первичные и вторич-

ные точки эффективности, побочные эффекты и ограни-

чения. Если детей с различными подтипами ЮИА вклю-

чали в исследование, то перед авторами литературного об-

зора ставилась задача по возможности документировать

результаты, полученные для системного ЮИА, отдельно

от результатов, характеризующих другие подтипы. Дан-

ные, взятые из публикаций, проверялись на предмет яс-

ности и полноты дополнительно одним из главных иссле-

дователей (SR), после чего при необходимости вносилась

недостающая информация. Краткое содержание публика-

ций, вошедших в предыдущий ДО-2011, включали в обно-

вленный ДО, если они соответствовали указанным целям

и задачам. Полный ДО, использовавшийся для создания

рекомендаций ACR-2011, по требованию членов ИГ также

предоставлялся им для просмотра.

Создание клинических сценариев. Клинические сцена-

рии были разработаны главными исследователями проекта

(SR и PFW) на основании рекомендаций ЭС в зависимости

от трех первичных фенотипов (см. ниже). Признаки небла-

гоприятного прогноза и оценка степени активности заболе-

вания, применявшиеся в рекомендациях ACR-2011, не ис-

пользовались в сценариях обновленной версии рекоменда-

ций, если эти характеристики не позволяли принять одно-

значное решение в отношении терапии пациентов с систем-

ным ЮИА. ЭС полагал, что конкретные признаки неблаго-

приятного прогноза (например, суставные эрозии) часто от-

сутствуют в дебюте заболевания. Выбор параметров актив-

ности заболевания, а также их пороговых значений, влияю-

щих на принятие решения, осуществлялся при помощи

электронной почты или телеконференций с повторным пе-

ресмотром до тех пор, пока эти параметры не были приня-

ты всеми членами ЭС. Для каждого сценария достигался

консенсус всех членов ЭС, какие параметры активности за-

болевания имели клиническое значение для принятия тера-

певтического решения. Такие параметры, как число актив-

ных суставов (ЧАС; ≤4 или >4) и общая оценка активности

заболевания врачом (ВАШ врача; <5 или ≥5), влияющие на

принятие решения, были выбраны путем достижения кон-

сенсуса членами ЭС. Количество показателей активности

заболевания было ограничено соответственно числу сцена-

риев, чтобы избежать сложностей во время процедуры голо-

сования [12]. Мониторинг лекарственных препаратов спе-

циально не включали в сценарии, так как предполагалось,

что рекомендации по лекарственному мониторингу, вошед-

шие в этот проект, не будут отличаться от рекомендаций

ACR-2011, что они общеизвестны и прилагаются к каждой

упаковке лекарственного препарата. Были созданы три пер-

вичных клинических фенотипа. В каждом случае подразу-

мевалось, что пациенты будут соответствовать определению

ILAR для системного ЮИА в дебюте заболевания [2].

Для первого фенотипа системного ЮИА, с активными

системными проявлениями и разной степенью выраженно-

сти синовита, под активными системными проявлениями

подразумевалось сочетание любых клинических проявлений:

лихорадки, непостоянной сыпи, лимфаденопатии, гепатоме-

галии, спленомегалии или серозита. Также, помимо комбина-

ции этих специфических симптомов, ЭС рекомендовал пред-

ложить варианты терапии в зависимости от значений общей

врачебной оценки активности заболевания (ВАШ врача <5

или ≥5 по 10-балльной шкале) и ЧАС (0; 1–4 или >4).

Для второго фенотипа системного артрита, без систем-

ных проявлений, но с активным синовитом, ЭС рекомендо-

вал сформировать терапевтические рекомендации в зависи-

мости от ЧАС (≤4 или >4). 

Для третьего фенотипа системного ЮИА, с симптома-

ми САМ, эти симптомы были определены как комбинация

любых следующих проявлений: постоянной лихорадки, ци-

топении или снижения числа клеток крови (особенно тром-

боцитов), снижения скорости оседания эритроцитов, ги-

пертриглицеридемии, гипофибриногенемии, гемофагоци-
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тоза, повышения уровня трансаминаз, коагулопатии, орга-

номегалии, снижения или отсутствия активности натураль-

ных киллеров, гиперферритинемии или дисфункции ЦНС.

Это определение носит размытый характер из-за отсутствия

валидированных классификационных критериев САМ, од-

нако было применено как наиболее широко используемое.

Этот сценарий умышленно исключал пациентов с крайней

степенью тяжести заболевания, нуждающихся в госпитали-

зации в отделение интенсивной терапии.

Отдельный сценарий был разработан для повторного

скрининга ТВ-инфекции у всех категорий пациентов с

ЮИА, получающих биологические агенты. ИГ рекомендо-

вала разработать целесообразность применения различных

способов скрининга ТВ-инфекции, включая ежегодный

скрининг в зависимости от степени риска ТВ-инфекции.

ИГ не учитывала разновидность методов скрининга, напри-

мер квантифероновый тест и внутрикожную пробу с тубер-

кулином (реакция Манту – прим. переводчика). 

Лекарственные препараты, продолжительность терапии

и дозы, используемые в клинических сценариях.  Лекарственные

препараты, используемые в сценариях, представлены в табл.

1. Для каждого сценария подразумевалось, что предшествую-

щая терапия применялась на протяжении ≥3 мес, за исклю-

чением: 1) анакинры, длительность терапии которой ≥1 мес;

2) монотерапии НПВП, максимальная продолжительность

которой определена как 1 мес; 3) системной монотерапии

глюкокортикоидами (ГК), для которой максимальная про-

должительность составила 2 нед. Продолжительность тера-

пии анакинрой обсуждалась ЭС до процедуры голосования

ИГ; было решено, что 4 нед – достаточное время, в течение

которого ожидается ответ на терапию. Длительность моно-

терапии НПВП и монотерапии системными ГК была опре-

делена в результате голосования членов ИГ.

Комбинация биологических агентов не рассматривалась.

При последовательном назначении биологических препара-

тов указывалось, что предшествующий биологический агент

был отменен перед назначением последующего. В отноше-

нии сценариев, содержащих последовательную терапию у па-

циентов с активными системными проявлениями, члены ИГ

были предупреждены, что эти пациенты могут получать так-

же системную ГК-терапию (за исключением сценария, когда

пациент получал монотерапию НПВП и системные ГК были

исключены). Членам ИГ следовало ранжировать целесооб-

разность назначения препаратов пациентам, как получав-

шим, так и не получавшим ГК (в зависимости от предпочте-

ний голосующего). Сценарии, касающиеся пациентов без ак-

тивных системных проявлений, но имеющих активный си-

новит, не подразумевали параллельный прием ГК. Рассмат-

ривалась вся группа ингибиторов ФНОα, а не каждый препа-

рат отдельно. Ингибиторы ИЛ1 рассматривались по отдель-

ности для каждого терапевтического сценария, как это было

определено ЭС. Для сценариев, предполагавших последова-

тельное применение ингибиторов ИЛ1, рассматривали всю

группу этих препаратов с целью уменьшения числа сценари-

ев. Для всех рекомендаций подразумевалось, что пациенты

получали стандартные максимальные дозы каждого препара-

та. Более высокие дозы этих препаратов могли применяться в

определенных клинических ситуациях, однако эти ситуации

не были предметом рассмотрения ИГ. 

Для ограничения числа клинических сценариев, по ко-

торым приходилось голосовать членам ИГ, небиологиче-

ские БМПП и биологические БМПП могли применяться

совместно или последовательно по решению врача.

Рейтинг клинических сценариев для ИГ. Членам ИГ было

рекомендовано упорядочить целесообразность методов ле-

чения в каждом конкретном клиническом сценарии на ос-

новании ДО, а также их собственного клинического опыта.

Целесообразность определялась как «преимущества для

здоровья, исключающие риски для здоровья, имеющие дос-

таточно широкие границы, в пределах которых может быть

выполнено данное вмешательство» [12]. Решение, рекомен-

довать или нет назначение лекарственных препаратов в ка-

ждом конкретном сценарии, подразумевало наличие воз-

можных рисков, связанных с неназначением альтернатив-

ной терапии (например, риск назначения препарата А

включал риск неназначения препарата В). Для каждого сце-

нария рассчитывалась оценка на основании рейтинговой

шкалы от 1 до 9 баллов, где 1–3 балла – «неподходящий сце-

нарий», 4–6 баллов – «неопределенный» и 7–9 – «подходя-

щий». «Неопределенный» уровень указывал, что риск и

польза были примерно одинаковы, или это определение ис-

пользовалось в тех случаях, когда у ИГ не было достаточной

информации, чтобы присвоить значимую оценку. 

Разработка рекомендаций на основании голосования чле-

нов ИГ. Второй тур голосования при личной встрече был не-

обходим для создания финальных рекомендаций. Способы

терапии расценивали как «рекомендуемые», если они соот-

ветствовали определению «целесообразности», имели оцен-

ку от 7 до 9 баллов и не вызывали разногласий. «Разногласи-

ем» считались случаи, когда как минимум в 3 листах для го-

лосования оценка сценария составляла 1–3 балла и как ми-

нимум в 3 листах для голосования – 7–9 баллов. «Неопреде-

ленным» значение считалось, если оценка находилась в

пределах 4–6 баллов, или в случае «несогласия», независи-

мо от балльной оценки.

Рейтинг доказательств, подтверждающих окончатель-

ные рекомендации ACR. Каждой разработанной рекоменда-

ции был присвоен уровень доказательности, использовали

систему, предложенную Оксфордским центром доказа-

тельной медицины [16]. Та же рейтинговая система, при-

менялась в рекомендациях ACR-2011. Эта система содер-

жит 4 рейтинговые категории доказательности: А – рандо-

мизированные контролируемые испытания; В – нерандо-

мизированные исследования, включая ретроспективные

когортные исследования; С – неконтролируемые исследо-

вания, включая серии случаев; D – мнение эксперта. Уро-

вень В также присваивался любым рекомендациям, кото-

рые были экстраполированы исходя из результатов рандо-

мизированных контролируемых испытаний. Уровень С

присваивался любым рекомендациям, которые были осно-

ваны на результатах нерандомизированных исследований

или имели более сложную экстраполяцию из результатов

рандомизированных контролируемых испытаний. Прис-

военный уровень доказательности отражал высшую рей-

тинговую оценку, которой достигала каждая конкретная

рекомендация (например, если результаты исследования,

подтверждавшие рекомендацию, имели уровень доказа-

тельности от B до D, присваивался окончательный уровень

В). Для создания наиболее исчерпывающего списка пуб-

ликаций все статьи, имеющие отношение к исследованию,

вошедшие в ДО, цитировались, даже если они не достига-

ли наивысшего уровня доказательности.
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Рис.1. Пациент с активными системными проявлениями и разной степенью выраженности синовита.
Терапевтический алгоритм для пациента с активными системными проявлениями и разной степенью выраженности синовита.

ИГ было рекомендовано предложить варианты терапии для пациентов с активными системными проявлениями и ВАШ врача
<5 или ≥5 по 10-балльной рейтинговой шкале (ВАШ 0–10 баллов, где 0 – отсутствие активности заболевания, а 10 – наиболь-
шая возможная активность) и ЧАС 0; 1–4 или >4. Если рекомендации не зависели от ЧАС или ВАШ врача, то применялись те
же рекомендации, что и для пациентов с ЧАС ≥0 и ВАШ врача >0. Дополнительная системная ГК-терапия и/или внутрисус-

тавное введение ГК могли быть добавлены в любой момент. Если к пациенту можно было применить >1 терапевтического ал-
горитма, тогда, по мнению исследователя, выбирался наиболее подходящий вариант терапии, основанный на особенностях за-
болевания и состояния пациента и/или предпочтениях пациента и его семьи. Эскалация терапии могла проводиться путем до-
бавления препарата к имеющейся терапии либо путем перехода к следующему уровню, за исключением биологических агентов,

которые назначались последовательно друг за другом (комбинация биологических агентов не одобрена). Рекомендации, предста-
вленные на этой схеме, касаются только пациентов с системными проявлениями. Если системные проявления (но не артрит)
поддаются лечению, то последующие терапевтические решения основываются на рекомендациях, представленных на схеме. 2.
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ВВ – внутривенное введение; МТ – метотрексат; РО – per os;

ФНОa – фактор некроза опухоли a; ЧАС – число активных суставов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Рекомендации, касающиеся назначения различных

препаратов, представлены отдельно для следующих клини-

ческих фенотипов системного ЮИА: 1) с активными сис-

темными проявлениями и разной степенью выраженности

синовита; 2) без системных проявлений, но с активным си-

новитом разной степени и 3) с симптомами САМ. Рекомен-

дованные варианты стартовой терапии расположены в ал-

фавитном порядке. Варианты терапии при персистирую-

щей активности заболевания расположены вслед за старто-

вой терапией также в алфавитном порядке. Препараты,

предложенные ИГ, но определенные как «неподходящие»

или «неясные» (не были рекомендованы для предложенных

сценариев), приведены в конце каждого раздела в алфавит-

ном порядке. Присвоенный уровень доказательности и ци-

тирование соответствующих публикаций следуют за каждой

рекомендацией по терапии. Если рекомендация не связана

с ЧАС или ВАШ врача, то она рассматривалась как для па-

циентов с ЧАС >0 и/или ВАШ врача >0. Персистирующая

активность заболевания, как указано в рекомендациях ни-

же, определялась как ЧАС >0 и/или ВАШ врача >0. Если к

пациенту могло быть применено >1 терапевтического алго-

ритма, тогда, по мнению исследователя, выбирался наибо-

лее подходящий вариант терапии, основанный на особен-

ностях заболевания и состояния пациента и/или предпочте-

ниях пациента и его семьи.

Системный ЮИА с активными системными проявлениями
и разной степенью выраженности синовита. Рекомендации по

лечению этой группы пациентов представлены на схеме 1.

ИГ рекомендовала выбрать лечение для пациентов с ВАШ

врача <5 или ≥5 по 10 балльной шкале и ЧАС (0 суставов,

1–4 сустава и >4 суставов). Голосующие были проинформи-

рованы, что эти пациенты могли получать сопутствующую

системную ГК-терапию и им следует подобрать наиболее

подходящую стартовую терапию с учетом того, принимает

или нет пациент системные ГК, необходимо ли увеличение

дозы системных ГК (выбирали вариант более приемлемый

для голосующего). Рекомендации, представленные в этом

разделе, разработаны для пациентов с активными систем-

ными проявлениями. Если системные проявления (но не

артрит) поддавались лечению, то последующие терапевти-

ческие решения, следовало принимать исходя из рекомен-

даций, представленных в следующем разделе «Системный

ЮИА без активных системных проявлений с активным си-

новитом разной степени». 

Варианты стартовой терапии (перечислены в алфавит-

ном порядке). Анакинра рекомендована как единственный

вариант лечения для пациентов с ВАШ врача ≥5 независи-

мо от ЧАС или для пациентов с ВАШ врача <5 и ЧАС >0

(уровень С) [17–19].

Системная монотерапия ГК (перорально или внутри-

венно) была рекомендована максимум на 2 нед как вариант

терапии для пациентов с ВАШ врача <5 и ЧАС >4 и для всех

пациентов с ВАШ врача ≥5 независимо от ЧАС (уровень до-

казательности С) [20, 21]. Пролонгированная ГК-монотера-

пия ≥1 мес для пациентов с персистирующей активностью

заболевания расценена как неприемлемая (уровень доказа-

тельности D). Определение минимальной продолжительно-

сти монотерапии ГК и режимов постепенной отмены ГК не

входило в задачи ИГ.

Монотерапия НПВП как стартовая была рекомендова-

на только для пациентов с ВАШ врача <5 без какой-либо

предшествующей терапии независимо от ЧАС (уровень до-

казательности D). Монотерапия НПВП расценена как не-

приемлемая для пациентов с ВАШ врача ≥5 и ЧАС >0 (уро-

вень доказательности D). У пациентов с персистирующей

активностью заболевания монотерапия НПВП >1 мес рас-

ценена как неприемлемая (уровень доказательности D).

Определение минимальной продолжительности приема

НПВП не являлось задачей ИГ.

Варианты  терапии для персистирующей активности за-

болевания (перечислены в алфавитном порядке). Применение

абатацепта рекомендовано только у пациентов с ВАШ вра-

ча ≥5 и ЧАС >4 и только после попыток терапии и ингиби-

торами ИЛ1, и тоцилизумабом (уровень доказательности

D). Применение абатацепта у пациентов с ЧАС=0 незави-

симо от ВАШ врача признано неприемлемым (уровень до-

казательности D) за исключением пациентов, которые уже

получали и ингибиторы ИЛ1, и тоцилизумаб и для которых

решение о применение абатацепта признано неопределен-

ным. Применение абатацепта у пациентов с ВАШ врача <5

и ЧАС >0 или ВАШ врача ≥5 и ЧАС <4 было расценено как

неприемлемое (уровень доказательности D) за исключени-

ем пациентов, которым уже назначали терапию и ингиби-

торами ИЛ1, и тоцилизумабом либо БМПП в сочетании

как с ингибиторами ИЛ1, так и с тоцилизумабом; в этом

случае решение о применении абатацепта признано неоп-

ределенным. Применение абатацепта у пациентов с ВАШ

врача ≥5 и ЧАС >4 расценено как неприемлемое (уровень

доказательности D) за исключением пациентов, которые

уже получали и ингибиторы ИЛ1, и тоцилизумаб либо

БМПП в сочетании как с ингибиторами ИЛ1, так и с тоци-

лизумабом; в этом случае решение о применении абатацеп-

та расценено как неопределенное.

Анакинра рекомендована пациентам с персистирую-

щей активностью заболевания после монотерапии ГК (уро-

вень доказательности А) [17, 18, 22–30] или терапии НПВП

(уровень доказательности С) [17, 18, 22, 28].

Применение ингибиторов кальциневрина рекомендо-

вано только у пациентов с ВАШ врача ≥5 и ЧАС=0 и толь-

ко после попыток терапии и ингибиторами ИЛ1, и тоци-

лизумабом (уровень доказательности С) [31–36]. Приме-

нение ингибиторов кальциневрина у пациентов с ВАШ

врача <5 и ЧАС=0 признано неприемлемым (уровень до-

казательности D) за исключением пациентов, которые

уже получали и ингибиторы ИЛ1, и тоцилизумаб, у кото-

рых применение этой группы препаратов расценено как

неопределенное. Применение ингибиторов кальциневри-

на у пациентов с ВАШ врача ≥5 и ЧАС=0 было расценено

как неприемлемое (уровень доказательности D) за исклю-

чением пациентов, которым уже назначали ранее и инги-

биторы ИЛ1, и тоцилизумаб (уровень доказательности С)

[31–36]; для пациентов, которых пытались лечить только

ингибиторами ИЛ1 или тоцилизумабом, решение расце-

нено как неопределенное. Применение ингибиторов

кальциневрина у пациентов с ЧАС >0 независимо от ВАШ

врача расценено как неприемлемое (уровень доказатель-

ности D) за исключением пациентов, которые уже полу-

чали и ингибиторы ИЛ1, и тоцилизумаб либо БМПП в со-

четании с ингибиторами ИЛ1 или  тоцилизумабом и для

которых решение расценено как неопределенное.



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 4

С О В Р Е М Е Н Н Ы Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И :  Д И А Г Н О С Т И К А ,  Л Е Ч Е Н И Е

16

Канакинумаб рекомендован пациентам с персистирую-

щей активностью заболевания после применения моноте-

рапии ГК (уровень доказательности А) [14, 37], метотрекса-

та (МТ) или лефлуномида (уровень доказательности А) [14,

37], анакинры (уровень доказательности В) [14, 37] или то-

цилизумаба (уровень доказательности С) [14, 37] независи-

мо от ВАШ врача и ЧАС. Канакинумаб был также рекомен-

дован пациентам с ВАШ врача ≥5 независимо от ЧАС и

предшествующей монотерапии НПВП (уровень доказатель-

ности С) [14, 37]. 

Монотерапия ГК была рекомендована после неэффек-

тивной монотерапии НПВП пациентам с ВАШ врача <5 и

ЧАС >0 и пациентам с ВАШ врача ≥5 и любым ЧАС (уро-

вень доказательности С) [20, 21]. Дополнительное примене-

ние ГК на любом этапе расценено как приемлемое (уровень

доказательности D).

Инъекции внутрисуставных ГК рекомендованы в каче-

стве дополнительной терапии на любом этапе (уровень до-

казательности С) [38–39].

МТ или лефлуномид были рекомендованы пациентам с

ВАШ врача <5 и ЧАС >0 после применения монотерапии

ГК (уровень доказательности С) [40], ингибиторов ИЛ1

(уровень доказательности D) или тоцилизумаба (уровень

доказательности D). МТ или лефлуномид рекомендованы

пациентам с ВАШ врача ≥5 и ЧАС >0 только после приме-

нения ингибиторов ИЛ1 или тоцилизумаба (уровень дока-

Рис.2. Пациент без активных системных проявлений, но с активным синовитом разной степени выраженности. 
Терапевтический алгоритм для пациента без активных системных проявлений, но с активным синовитом разной степени вы-
раженности. ИГ было предложено ранжировать варианты терапии с учетом максимальной приемлемости в зависимости от
ЧАС (≤4 или >4). Если у пациента можно было применить >1 терапевтического алгоритма, тогда, по мнению исследователя,

выбирался, наиболее подходящий вариант терапии, основанный на особенностях заболевания и состояния пациента и/или пред-
почтениях пациента и его семьи. Эскалация терапии могла проводиться путем добавления препарата к имеющейся терапии

либо путем перехода к следующему уровню за исключением биологических агентов, которые назначались последовательно друг
за другом (комбинация биологических агентов не одобрена). 

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ВВ – внутривенное введение; МТ – метотрексат; РО – per os; 
ФНОα – фактор некроза опухоли a; ЧАС – число активных суставов.
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зательности С) [40]. Назначение МТ или лефлуномида у па-

циентов с ЧАС=0 независимо от ВАШ врача было расцене-

но как неприемлемое (уровень доказательности D).

Ингибиторы ФНОα рекомендованы пациентам с ЧАС >4

независимо от ВАШ врача после попыток применения ин-

гибиторов ИЛ1 или тоцилизумаба (уровень доказательно-

сти С) [41, 42]. Ингибиторы ФНОα рекомендованы пациен-

там с ЧАС >0 независимо от ВАШ врача только после попы-

ток применения и ингибиторов ИЛ, и тоцилизумаба (уро-

вень доказательности С) [41, 42]. Назначение ингибиторов

ФНОα пациентам с ВАШ врача <5 и ЧАС=0 было расцене-

но как неприемлемое (уровень доказательности D) за ис-

ключением пациентов, которых уже лечили и ингибитора-

ми ИЛ1, и тоцилизумабом либо БМПП в сочетании или с

ингибиторами ИЛ1, или с тоцилизумабом и для которых ре-

шение расценено как неопределенное. Применение инги-

биторов ФНОα у пациентов с ВАШ врача ≥5, ЧАС=0 было

расценено как неприемлемое (уровень доказательности D)

за исключением пациентов, получавших ранее ингибиторы

ИЛ1 или тоцилизумаб и для которых решение расценено

как неопределенное.

Тоцилизумаб рекомендован пациентам с персистирую-

щей активностью заболевания после монотерапии ГК (уро-

вень доказательности A) [15, 43–49], МТ или лефлуномидом

(уровень доказательности В) [15, 43–49], или анакинрой

(уровень доказательности В) [15] независимо от ВАШ врача

и ЧАС. Тоцилизумаб был также рекомендован пациентам с

ВАШ врача ≥5 независимо от ЧАС и предшествующей мо-

нотерапии НПВП (уровень доказательности С) [15, 43–49].

Неопределенные или неприемлемые варианты терапии при

персистирующей активности заболевания (перечислены в ал-

фавитном порядке). Применение внутривенных иммуногло-

булинов (ВВИГ) расценено как неприемлемое независимо

от ЧАС и ВАШ врача (уровень доказательности D).

Применение комбинации небиологических БМПП 

(МТ + лефлуномид и/или ингибиторы кальциневрина) носит

неопределенный характер независимо от ЧАС и ВАШ врача.

Применение рилонацепта в качестве стартовой терапии

расценено как неприемлемое независимо от ЧАС и ВАШ

врача (уровень доказательности D). Применение рилона-

цепта при персистирующей активности заболевания после

попыток применения других вариантов лечения независи-

мо от ЧАС и ВАШ врача носит неопределенный характер.

Применение ритуксимаба расценено как неприемлемое

для пациентов с ЧАС=0 независимо от ВАШ врача. Приме-

нение ритуксимаба у пациентов с ВАШ врача <5 и ЧАС <4

расценено как неприемлемое (уровень доказательности D)

за исключением пациентов, которых уже пытались лечить и

ингибиторами ИЛ1, и тоцилизумабом, для которых реше-

ние расценено как неопределенное. Применение ритукси-

маба у пациентов с ВАШ врача <5 и ЧАС >4 или с ВАШ вра-

ча ≥5 и ЧАС >0 расценено как неприемлемое (уровень дока-

зательности D) за исключением пациентов, уже получав-

ших и ингибиторы ИЛ1, и тоцилизумаб либо БМПП в соче-

тании или с блокаторами ИЛ1, или с тоцилизумабом, для

которых решение расценено как неопределенное.

Системный ЮИА без активных системных проявлений,
но с активным синовитом разной степени выраженности. Ре-

комендации по терапии для этой группы пациентов пред-

ставлены на схеме. 2. ИГ предложила распределить целесо-

образность вариантов лечения в зависимости от ЧАС 

(≤4 или >4 суставов). Каждая из указанных ниже рекомен-

даций не зависела от ВАШ врача.

Варианты стартовой терапии (перечислены в алфавит-

ном порядке). Внутрисуставное введение ГК рекомендова-

но в качестве стартовой терапии пациентам с ЧАС ≤4 (уро-

вень доказательности С) [38, 39]. У пациентов с ЧАС 

>4 применение только внутрисуставных ГК расценено как

неопределенное. Целесообразность повторных внутрисус-

тавных инъекций в один или несколько пораженных сус-

тавов как единственного метода терапии расценена как не-

определенная.

Применение МТ или лефлуномида рекомендовано у па-

циентов с ЧАС >4 (уровень доказательности С) [40, 50–53].

Монотерапия НПВП, продолжительностью до 1 мес, 

у пациентов без предшествующего опыта терапии рекомен-

дована при ЧАС >0 (уровень доказательности D). Пролон-

гированная монотерапия НПВП, сроком >2 мес, у пациен-

тов с персистирующей активностью заболевания расценена

как неприемлемая (уровень доказательности D). Определе-

ние сроков минимальной продолжительности терапии

НПВП не являлось задачей ИГ.

Варианты  терапии при персистирующей активности за-

болевания (перечислены в алфавитном порядке). Применение

абатацепта рекомендовано у пациентов с ЧАС >0 после те-

рапии МТ или лефлуномидом (уровень доказательности В)

[54–57], анакинрой (уровень доказательности D) или тоци-

лизумабом (уровень доказательности D).

Анакинра рекомендована в качестве варианта терапии у

пациентов с ЧАС >4 при неэффективности предшествую-

щей терапии внутрисуставными ГК или монотерапии

НПВП (уровень доказательности В) [29, 58]. Применение

анакинры также рекомендовано у пациентов с ЧАС >0 пос-

ле применения МТ или лефлуномида (уровень доказатель-

ности В) [22, 29, 30, 58].

Терапия канакинумабом рекомендована пациентам с

ЧАС >4 только после попыток применения БМПП совмест-

но с анакинрой или тоцилизумабом (уровень доказательно-

сти В) [14, 37] либо БМПП совместно с ингибиторами

ФНОα (уровень доказательности В) [14, 37] либо с абата-

цептом (уровень доказательности С) [14, 37]. 

Применение МТ или лефлюномида рекомендовано у

пациентов с ЧАС >0 после применения внутрисуставных ГК

(уровень доказательности С) [51, 52], монотерапии НПВП

(уровень доказательности С) [51, 52], ингибиторов ИЛ1

(уровень доказательности D) или тоцилизумаба (уровень

доказательности D).

Терапия ингибиторами ФНОα рекомендована пациентам

с ЧАС >0 после применения МТ или лефлуномида (уровень

доказательности С) [59–61], анакинры (уровень доказатель-

ности D) или тоцилизумаба (уровень доказательности D).

Терапия тоцилизумабом рекомендована пациентам с

ЧАС >0 после применения анакинры (уровень доказатель-

ности В) [15] или МТ, или лефлуномида (уровень доказа-

тельности В) [15].

Неопределенные или неприемлемые варианты терапии при

персистирующей активности заболевания (перечислены в ал-

фавитном порядке). Комбинированная терапия небиологи-

ческими БМПП (МТ + лефлюномид и/или ингибиторы

кальциневрина) носит неопределенный характер независи-

мо от ЧАС. Терапия рилонацептом расценена как неопреде-

ленная независимо от ЧАС.
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Применение ритуксимаба расценено как неприемлемое

у пациентов с ЧАС ≤4 (уровень доказательности D) за ис-

ключением пациентов, которые уже получали и ингибито-

ры ИЛ1, и тоцилизумаб либо БМПП в сочетании с ингиби-

торами ИЛ1 или тоцилизумабом и для которых решение

расценено как неопределенное. Применение ритуксимаба у

пациентов с ЧАС >4 расценено как неприемлемое (уровень

доказательности D) за исключением пациентов, которым

ранее назначали и ингибиторы ИЛ1, и тоцилизумаб либо

БМПП в сочетании с ингибиторами ИЛ1, тоцилизумабом,

ингибиторами ФНОα или абатацептом и для которых реше-

ние расценено как неопределенное.

Системный ЮИА с симптомами САМ. Рекомендации по

лечению пациентов с системным ЮИА с симптомами САМ

представлены ниже. Варианты лечения не являются одно-

значными и в определенных клинических ситуациях совме-

стное назначение более одного варианта терапии является

уместным и целесообразным. Комбинацию вариантов лече-

ния с анакинрой, ингибиторами кальциневрина и систем-

ными ГК отдельно не рассматривали.

Варианты стартовой терапии (перечислены в алфавит-

ном порядке). Применение анакинры рекомендовано паци-

ентам с симптомами САМ (уровень доказательности С) 

[18, 19, 28, 62–64].

Назначение ингибиторов кальциневрина рекомендова-

но пациентам с симптомами САМ (уровень доказательно-

сти С) [65–69].

Применение монотерапии системными ГК (перо-

рально или внутривенно) также рекомендовано пациен-

там с симптомами САМ (уровень доказательности С) [70,

71]. Пролонгированная монотерапия ГК, продолжитель-

ностью ≥ 2 нед, у пациентов с сохраняющимися симпто-

мами САМ неприемлема (уровень доказательности D).

Определение режимов постепенной отмены ГК не явля-

лось задачей ИГ. 

Неопределенные или неприемлемые варианты терапии при

персистирующей активности заболевания (перечислены в ал-

фавитном порядке). Терапия абатацептом расценена как не-

приемлемая (уровень доказательности D).

Применение канакинумаба носит неопределенный ха-

рактер за исключением пациентов с ВАШ врача <5, не по-

лучавших предшествующей терапии, монотерапии ГК, мо-

нотерапии ингибиторами кальциневрина, у которых приме-

нение канакинумаба расценено как неприемлемое. 

Использование ВВИГ неприемлемо (уровень доказатель-

ности D) за исключением пациентов, которые получали ранее

ингибиторы кальциневрина в комбинации с анакинрой и у

которых применение ВВИГ носит неопределенный характер.

Применение МТ или лефлуномида неприемлемо (уро-

вень доказательности D).

Использование рилонацепта расценено как неопреде-

ленное. 

Применение ритуксимаба неприемлемо (уровень дока-

зательности D).

Назначение ингибиторов ФНОα неприемлемо независи-

мо от ВАШ врача (уровень доказательности D) за исключени-

ем пациентов, которых пытались лечить ингибиторами каль-

циневрина в комбинации с анакинрой и у которых примене-

ние ингибиторов ФНОα носит неопределенный характер.

Применение тоцилизумаба расценено как неопреде-

ленное.

Повторное исследование на латентную ТВ-инфекцию у
детей со всеми подтипами ЮИА. Повторный скрининг детей

с низким риском ТВ-инфекции с первоначально отрица-

тельным тестом на ТВ-инфекцию необязателен (уровень

доказательности D). Детям с первоначально отрицательны-

ми результатами теста на ТВ-инфекцию перед началом при-

менения биологических агентов в последующем рекомен-

дован повторный скрининг в любой момент, если риск ТВ-

инфекции у них расценивается как средний или высокий в

соответствии с региональными рекомендациями по инфек-

ционным заболеваниям (уровень доказательности D).

ОБСУЖДЕНИЕ

Разработанные рекомендации по лечению системного

артрита и повторному скринингу ТВ-инфекции являются

финальным результатом систематического обзора и фор-

мальной оценки 1226 сценариев с использованием

RAND/UCLA-методики и привлечением группы междуна-

родных экспертов с области ЮИА и детской ревматологии,

экспертов в области доказательной медицины, а также роди-

теля пациента с системным ЮИА. Данный проект представ-

ляет собой обновленные рекомендации ACR-2011 по лече-

нию ЮИА. Первоначальные рекомендации включали реко-

мендации, касающиеся системного ЮИА с системными про-

явлениями, но в связи с недостатком информации на тот мо-

мент не содержали рекомендаций для отдельных фенотипов

системного ЮИА. После выхода в свет первоначальных ре-

комендаций были опубликованы данные рандомизирован-

ных клинических испытаний новых ингибиторов ИЛ1 и ИЛ6

у детей с системным ЮИА, что потребовало пересмотра ре-

комендаций, касающихся этих препаратов [14, 15].

Эти рекомендации следует рассматривать с учетом име-

ющихся ограничений. Во-первых, системный ЮИА –

сложное заболевание с множеством разнообразных прояв-

лений. Представленные фенотипы и сценарии, использо-

ванные в данных рекомендациях, не отражают всех возмож-

ных проявлений заболевания у конкретного пациента. От-

дельно не оценивалось, например, влияние таких проявле-

ний заболевания, как артрит тазобедренного сустава, нали-

чие сыпи или лихорадки; ЭС полагал, что лихорадка и дру-

гие проявления системного ЮИА могут быть отражены в

ВАШ врача. Отсутствие стандартизированной оценки ак-

тивности заболевания также ограничивало формирование

клинических сценариев; разделение тяжести заболевания

на основании ЧАС и ВАШ врача могло также ограничивать

набор и широту возможных клинических сценариев и про-

явлений заболевания у пациента. Пороговые значения ЧАС

(≤4 или >4) и ВАШ врача (<5 или ≥5), влияющие на приня-

тие решения, были выбраны путем достижения консенсуса

членами ЭС. Их обоснованность может быть оценена в бу-

дущем на основании терапевтических решений в стандарт-

ной клинической практике, а также критериев включения

пациентов в рандомизированные клинические испытания.

Нескольким рекомендациям присвоен уровень доказа-

тельности А, поскольку они основаны на результатах как

минимум одного из рандомизированных клинических ис-

пытаний, которые помогли в создании рекомендаций. На-

пример, уровень доказательности А поддерживает примене-

ние анакинры после монотерапии ГК у детей с активными

системными проявлениями по результатам рандомизиро-
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ванного исследования ANAJIS, однако данное исследование

единственное и включает всего 24 пациентов, что требует ос-

торожной оценки его результатов. Данные исследования

ANAJIS подтверждены результатами множества наблюде-

ний. К тому же многие рекомендации основаны на эксперт-

ных мнениях (уровень доказательности D), а не на высоком

уровнем доказательности исследований, что может потребо-

вать их пересмотра при получении новых данных, касаю-

щихся эффективности и безопасности терапии, а также по

мере углубления понимания основ патогенеза заболевания.

Конкретизация доз ГК, способа их введения и посте-

пенного снижения дозы являлись важными задачами, одна-

ко они находились за рамками этого проекта и не учитыва-

лись применяемым в данном проекте методом

RAND/UCLA. Однако в недавних исследованиях, построен-

ных на методологии достижения консенсуса, разработан

стандартизированный алгоритм применения ГК при сис-

темном ЮИА [72]. Оптимальная комбинация БМПП с био-

логическими агентами или без таковых в указанных сцена-

риях не вполне ясна и ожидается, что новые данные помогут

прояснить более подробно варианты такой терапии. Хотя

пути выбора терапии, предложенные в данных рекоменда-

циях, максимально упрощены для облегчения их использо-

вания в клинической практике, они остаются достаточно

сложными. Сложность рекомендаций отражает степень об-

суждения и принятия решений ИГ, надеемся, что в будущем,

с появлением новых данных, эти пути будут упрощены.

Разработка терапевтических рекомендаций для детей с си-

стемным ЮИА и признаками САМ – весьма трудная задача.

Во-первых, отсутствуют диагностические критерии для САМ,

осложнившего системный ЮИА. Предварительные критерии

были предложены в 2005 г., и усилия международного сообще-

ства направлены на разработку новых критериев, основанных

на мнении экспертов и анализе данных пациентов [73, 74]. Во-

вторых, этиология САМ, осложняющего течение системного

ЮИА, достаточно гетерогенна. Возможно, этот пошаговый те-

рапевтический алгоритм будет применим не у всех таких паци-

ентов. По мере расширения наших знаний об этиологии и па-

тофизиологии САМ терапия станет более целенаправленной и

эффективной. Рекомендации по применению анакинры, ин-

гибиторов кальциневрина и ГК – первый шаг в этом направ-

лении. Однако в ближайшем будущем, с появлением новых

данных, касающихся лечения и лучшего понимания болезни,

эти рекомендации могут быть изменены.

Следует отметить, что эти рекомендации не касаются

скрининга ТВ-инфекции перед началом терапии иммуно-

супрессивными препаратами, необходимость такого скри-

нинга была неоднократно показана [75]. Рекомендации не

оценивали преимущества методов скрининга, как это сде-

лано в Красной книге Американской академии педиатрии

(ААП) и Центром по контролю и предотвращению заболе-

ваний [75, 76]. В настоящее время квантифероновый тест не

предназначен для детей младше 5 лет. В Красной книге ААП

не рекомендуется повторный рутинный скрининг для де-

тей, имеющих низкий риск ТВ-инфекции и получающих

иммуносупрессивную терапию, что совпадает с заключени-

ем ИГ в настоящем проекте. Если анамнез пациента или ло-

кальная эпидемиологическая обстановка указывают на воз-

можный риск ТВ-инфекции, кожный туберкулиновый тест

(реакция Манту) или квантифероновый тест должны быть

проведены незамедлительно, после чего необходим перио-

дический скрининг, как рекомендовано ААП. 

Эти рекомендации отличаются от недавно опубликован-

ных (консенсуса по лечению системного артрита), разрабо-

танных группой CARRA (Childhood Arthritis and Rheumatology

Research Alliance) [77]. Рекомендации CARRA отражают су-

ществующее многообразие терапевтических подходов в кли-

нической практике Северной Америки и основываются на

консенсусе определенной группы исследователей на основе

данных о сравнительной эффективности. В рекомендациях

CARRA не выделены конкретные фенотипы заболевания и

значительно ограничен спектр применяемых препаратов.

Предполагается, что результаты сравнительной эффек-

тивности методов терапии, основанных на рекомендациях

CARRA, войдут в будущие руководства по лечению.

Предлагаемые рекомендации, представляющие собой

финальный этап строгого систематического литературного

обзора в сочетании с применением методики соответствия

RAND/UCLA, внесут существенный вклад в лечение детей

с системным артритом. Они адресованы специалистам, ока-

зывающим помощь детям с этим сложным заболеванием.
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Провоспалительные цитокины, участвующие в патогенезе ревматоидного артрита (РА), способны тормозить продукцию инсули-
на и вызывать инсулинорезистентность периферических тканей. Возможно, при РА увеличивается риск развития нарушений уг-
леводного обмена (НУО): сахарного диабета (СД), гипергликемии натощак (ГН), нарушения толерантности к глюкозе. Больные с
сочетанием РА и СД относятся к категории наиболее тяжелых пациентов с неблагоприятным прогнозом макро- и микрососуди-
стых осложнений.
Цель исследования – оценить частоту НУО (СД и ГН) в когорте пациентов с РА и их возможное влияние на течение артрита.
Материал и методы. В исследование было включено 165 пациентов (28 мужчин, 137 женщин), средний возраст – 55 [47; 61] лет,
наблюдающихся в ФГБНУ НИИР им. В.А.Насоновой с диагнозом РА. Серопозитивными по ревматоидному фактору были 86,3%
больных, по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду – 78,8%. Активность РА была низкой у 29,1% пациентов,
умеренной – у 48,5%, высокой – у 22,4%. Глюкокортикоиды (ГК) получали 40,6% больных (в средней дозе 5 [5; 7,5] мг/сут), мето-
трексат – 72,7%, лефлуномид 8,5%, генно-инженерные биологические препараты – 23,7%. Проводили опрос пациентов для выяв-
ления осведомленности о наличии НУО и исследование уровня глюкозы натощак в венозной плазме для скрининга гипергликемии.
Измеряли рост и массу тела пациентов, рассчитывали индекс массы тела (ИМТ).
Результаты исследования. НУО имелись у 21 (12,7%) из 165 пациентов с РА. Только 11 (6,7%) из 165 пациентов с РА знали о на-
личии у них СД (2 случая СД 1-го типа, 9 случаев СД 2-го типа), у оставшихся 10 больных НУО (у 8 больных – ГН, у 2 – СД 2-го
типа) обнаружены при лабораторном обследовании. Пациенты с СД и ГН имели большое число болезненных суставов (ЧБС), более
высокие оценку общего состояния здоровья пациента (ООЗП) и DAS28, чем больные с нормогликемией, но не отличались по дли-
тельности РА, уровню острофазовых показателей (СОЭ, СРБ), числу припухших суставов. Избыточная масса тела отмечена у 57
(34,5%), ожирение – у 39 (23,6%) пациентов. На фоне приема ГК уровень глюкозы был ниже (5,1 [4,7; 5,5]), чем у больных без 
ГК-терапии (5,4 [5,0; 5,9] ммоль/л, p=0,001), и коррелировал с ИМТ (r=0,3, p=0,01). 
Заключение. Продемонстрированы большая частота СД и ГН при РА, низкая осведомленность о них больных, а также взаимосвязь
НУО с активностью артрита, преимущественно за счет изменения субъективных показателей (ООЗП, ЧБС). На уровень глюко-
зы в крови при РА могут оказывать влияние прием ГК и ИМТ.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, нарушения углеводного обмена, сахарный диабет, гипергликемия натощак, индекс массы тела.
Контакты: Любовь Валерьевна Кондратьева; kondratyeva.liubov@yandex.ru
Для ссылки: Кондратьева ЛВ, Панафидина ТА, Герасимова ЕВ и др. Сахарный диабет и гипергликемия у больных ревматоидным
артритом. Современная ревматология. 2014;(3):23–27.

Diabetes mellitus and hyperglycemia in patients with rheumatoid arthritis
Kondratyeva L.V., Panafidina T.A., Gerasimova E.V., Gorbunova Yu.N., Popkova T.V., Nasonov E.L. 

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

Proinflammatory cytokines involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) are able to inhibit the production of insulin and to cause
insulin resistance in peripheral tissues. Conceivably RA increases the risk of developing carbohydrate metabolic disturbances (CMDs), such as
diabetes mellitus (DM), fasting hyperglycemia (FH), and impaired glucose tolerance. Patients with a concurrence of RA and DM belong to a
category of the most critically ill patients with a poor prognosis of macro- and microvascular complications.
Objective: to estimate the rate of CMDs (DM and FH) in a cohort of patients with RA and their possible impact on the course of arthritis.
Subjects and methods. The investigation enrolled 165 patients (28 men and 137 women) aged 55 [47; 61] years who were diagnosed with RA and
followed up at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. The patients who were seropositive for rheumatoid factor and anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies were 86.3 and 78.8%, respectively. RA activity was low in 29.1% of the patients, moderate in 48.5%, and high
in 22.4%. Glucocorticoids (GC) were taken at a mean dose of 5 [5; 7.5] mg/day by 40.6% of the patients; methotrexate, leflunomide, and genet-
ically engineered biological agents were used by 72.7, 8.5, and 23.7%, respectively. A survey was conducted among the patients to find out their
awareness of the presence of CMDs and fasting venous plasma glucose levels were determined to screen for hyperglycemia. Height and weight
were measured and body mass index (BMI) was calculated.
Results. CMDs were present in 21 (12.7%) of the 165 patients with RA. Only 11 (6.7%) of the 165 patients were aware of having DM (2 cases
with type 1 DM and 9 with type 2 DM); laboratory tests revealed CMDs in the remaining 10 patients (8 cases with FH and 2 with type 2 DM).
The patients with DM and FH had a large number of tender joints (TJN) and high scores of general health survey (GHS) and DAS28 than those
with normal blood glycose levels, but did not differ in RA duration, acute-phase indicators (erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein),
and the number of swollen joints. Fifty-seven (34.5%) patients were overweight and 39 (23.6%) were obese. In the patients who took GC, glucose
levels were lower (5.1 [4.7; 5.5]) than in those who did not (5.4 [5.0; 5.9] mmol/l; p = 0.001) and correlated with BMI ((r = 0.3; p = 0.01).
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ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия
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С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 4

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

24

Проблема ревматоидного артрита (РА) приобретает об-

щемедицинское значение, поскольку создает предпосылки

для совершенствования фармакотерапии других хрониче-

ских заболеваний, таких как атеросклероз, сахарный диабет

(СД) 2-го типа, остеопороз, развитие которых также связа-

но с хроническим воспалением [1]. Изучение патогенеза РА

позволило выявить многочисленные «неревматологиче-

ские» функции провоспалительных цитокинов, например

способность вмешиваться в различные этапы метаболизма

глюкозы. Показано, что фактор некроза опухоли (ФНО) α и

интерлейкин (ИЛ) 6 нарушают синтез и работу инсулино-

вых рецепторов и внутриклеточного транспортера глюкозы

в мышцах, жировой ткани, печени, наряду с ИЛ1β угнетают

секрецию инсулина, вызывают апоптоз β-клеток островков

Лангерганса поджелудочной железы [2]. РА можно рассмат-

ривать как модель для изучения нарушений углеводного об-

мена (НУО). В нескольких исследованиях у больных РА

продемонстрировано снижение уровня функциональных

возможностей β-клеток и нарастание инсулинорезистент-

ности периферических тканей [3–5]. 

Взаимным потенцированием воспаления и НУО (дисба-

ланса метаболизма глюкозы) пытаются объяснить то, что со-

четание двух заболеваний (РА и СД) в большей степени, чем

изолированный РА или СД, увеличивает риск развития ише-

мической болезни сердца, инфаркта миокарда, инсульта,

сердечной недостаточности, хронической болезни почек,

дислипидемии, язв нижних конечностей, ретинопатии и по-

ражения периферических артерий [6, 7]. Прогрессирование

макро- и микрососудистых осложнений в свою очередь утя-

желяет течение основных заболеваний, снижает качество

жизни больных, затрудняет применение лекарственной те-

рапии и нефармакологических методов, значительно увели-

чивает затраты на лечение. Все это позволяет выделить па-

циентов с сочетанием РА и НУО в особую группу наиболее

тяжелых больных с неблагоприятным прогнозом. Однако

сведения о частоте СД и других НУО у больных РА в литера-

туре крайне малочисленны и противоречивы.

Целью нашего исследования является оценка частоты

НУО (СД и гипергликемии натощак – ГН) в когорте паци-

ентов с РА и их возможного влияния на течение артрита.

Материал и методы. В исследование включено 165 паци-

ентов (28 мужчин, 137 женщин), средний возраст – 55

[47;61] лет с диагнозом РА согласно критериям Американ-

ской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. [8], подписавших

информированное согласие. Критериями исключения были

возраст моложе 18 и старше 85 лет, IV функциональный

класс (ФК) по классификации ACR. 

Стандартное клиническое обследование включало под-

счет числа болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов,

оценку общего состояния здоровья пациента (ООЗП) по ви-

зуальной аналоговой шкале, определение уровня СРБ, IgM

ревматоидного фактора (РФ) иммунонефелометрическим ме-

тодом (BN ProSpec, Siemens, Германия) и конценрации анти-

тел к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП)

иммуноферментным методом (Axis-Shield Diagnostics, Вели-

кобритания), рентгенографию кистей и стоп. Активность РА

оценивали с помощью индекса DAS28 [9].

Характеристика пациентов и проводимой на момент

включения в исследование терапии глюкокортикоидами

(ГК), базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП) и генно-инженерными базисными препаратами

(ГИБП) представлена в таблице.

Проводили опрос пациентов для выявления осведом-

ленности о наличии у них НУО и исследование уровня глю-

козы натощак в венозной плазме для скрининга гипергли-

кемии. Согласно принятым на настоящий момент критери-

ям ВОЗ, уровень глюкозы <6,1 ммоль/л расценивали как

норму, ≥7,0 ммоль/л – как СД, промежуточные результаты

(≥6,1 и <7,0 ммоль/л) – как ГН [10].

Измеряли рост и массу тела пациентов, рассчитывали

индекс массы тела (ИМТ) по формуле: 

ИМТ= масса тела (кг)/рост (м)2. 

ИМТ <18,5кг/м2 соответствовал дефициту массы тела,

от 18,5 до 24,9 кг/м2 – норме, от 25 до 29,9 кг/м2 – избыточ-

ной массе тела, а ≥30 кг/м2 – ожирению.

Статистическую обработку данных осуществляли на

персональном компьютере с использованием методов пара-

метрической и непараметрической статистики (программа

Statistica 8.0, StatSoft.Inc., USA). Переменные представлены

в виде медианы (Ме) с указанием верхнего и нижнего квар-

тилей [25-й; 75-й перцентиль]. Достоверность различий ме-

жду тремя несвязанными группами оценивали с помощью

теста Краскела – Уоллеса, между двумя несвязанными груп-

пами – с помощью критериев Манна – Уитни и χ2; взаимо-

связь признаков – с использованием критерия ранговой

корреляции Спирмена (r). Статистическая значимость по-

казателей была определена как р<0,05. 

Результаты исследования. По данным опроса, 11 из 165

пациентов с РА (6,7%) знали о наличии у них СД. В 2 случа-

ях речь шла о СД 1-го типа, дебютировавшем за 14 и 18 лет

до появления симптомов РА. У 9 больных был СД 2-го типа,

развившийся в среднем в возрасте 51 [45; 53] года. В боль-

шинстве случаев диагноз СД 2-го типа был установлен через

2–14 лет после диагноза РА, у 1 пациентки оба заболевания

манифестировали одновременно, еще в 1 случае СД 2-го ти-

па на 28 лет предшествовал появлению артрита. Антидиабе-

тические препараты получали 9 из 11 пациентов: инсулин –

2 больных с СД 1-го типа, метформин – 5, производные

сулфонилмочевины – 2, ингибитор дипептилпептидазы 4 –

1 пациент с СД 2-го типа.

На отсутствие НУО указали 154 пациента, однако у 10

(6,5%) из них концентрация глюкозы в плазме крови превы-

Conclusion. The investigation demonstrated the high rate of DM and FH in RA, but low patient awareness of these conditions, as well as the
relationship of CMDs to arthritis activity mainly due to the changes of subjective indices (GHS and TJN). The intake of GC and BMI may affect
blood glucose levels in RA.

Key words: rheumatoid arthritis; carbohydrate metabolic disturbances; diabetes mellitus; fasting hyperglycemia; body mass index.
Contact: Kondratyeva Lyubov Valeryevna; kondratyeva.liubov@yandex.ru
For references: Kondratyeva LV, Panafidina TA, Gerasimova EV, et al. Diabetes mellitus and hyperglycemia in patients with rheumatoid
arthritis. Modern Rheumatology Journal. 2014;(3):23–27.
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2014-3-23-27
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шала 6,1 ммоль/л: у 8 больных уровень глюкозы соответст-

вовал градации ГН, еще у 2 пациентов с уровнем глюкозы

7,27 и 7,3 ммоль/л можно было заподозрить впервые выяв-

ленный СД 2-го типа. Таким образом, суммарно различные

типы НУО при опросе и скрининговом лабораторном об-

следовании имелись у 21 (12,7%) из 165 пациентов с РА. 

Пациенты с ГН оказались старше (60 [55; 68] лет), чем

больные с СД (55 [54; 62] лет) и с нормальным уровнем глю-

козы (55 [46; 60] лет), хотя различия по возрасту не были до-

стоверными (р=0,056), возможно, из-за небольшого числа

участников в группе.

Пациенты с установленным ранее СД, ГН и нормогли-

кемией не различались по длительности РА (р=0,21), уровню

СОЭ (р=0,84), СРБ (р=0,53), ЧПС (р=0,41). Однако больные

с СД оценивали свое состояние как более тяжелое (ООЗП 60

[40; 75] мм), чем пациенты с ГН (ООЗП 45 [30; 70] мм) и нор-

мальным уровнем глюкозы (ООЗП 40 [20; 50] мм, р=0,05).

Кроме того, больные с нарушениями углеводного обмена

имели большее ЧБС: при СД – 9 [6;

15], при ГН – 15 [6; 19], при нормогли-

кемии – 4 [2; 7] и большую активность

РА по индексу DAS28: 4,8 [3,8; 6,0], 4,6

[4,0; 5,9] и 3,9 [3,0; 4,9] баллов соответ-

ственно (р=0,02).

Дефицит массы тела наблюдался

у 6 (3,6%) больных, нормальную мас-

су тела имели 63 (38,3%), избыточ-

ную – 57 (34,5%), ожирение – 39

(23,6%). ИМТ не различался в груп-

пах больных с СД, ГН и нормоглике-

мией (р=0,14). 

У пациентов, принимавших ГК,

уровень гликемии натощак был ниже

(5,1 [4,7; 5,5] моль/л), чем у больных

без ГК (5,4 [5,0; 5,9] ммоль/л,

p=0,001), причем влияние на концен-

трацию глюкозы оказывала не доза

препарата (r=0,008, p=0,95), а ИМТ

(r=0,3, p=0,01). У пациентов, не полу-

чавших ГК, подобной корреляции ме-

жду ИМТ и уровнем глюкозы не про-

слеживалось (r=0,16, p=0,12). 

Обсуждение. В настоящее время

распространенность СД столь высока,

что все чаще говорят о «новой панде-

мии», причем наряду с ожирением и

наследственной предрасположенно-

стью в качестве возможных причин на-

зывают аутоиммунные реакции и вос-

паление. По данным Государственного

регистра СД, на 1.01.2011 г. в России по

обращаемости зарегистрировано 

3 млн 357 тыс. больных СД, из них 90% –

это больные СД 2-го типа [11]. Еще

большее число людей имеют другие ти-

пы НУО (ГН и нарушение толерантно-

сти к глюкозе) – потенциально обрати-

мые состояния «преддиабета», нередко

ассоциирующиеся с ожирением. Нака-

пливается все больше доказательств

участия провоспалительных цитоки-

нов в патогенезе НУО, что делает актуальным изучение этого

состояния у пациентов с РА, который является классической

моделью хронического аутоиммунного воспаления. 

Данные опроса и такого простого и широко доступного

лабораторного метода обследования, как определение уров-

ня глюкозы натощак в венозной плазме, позволили нам вы-

явить СД или ГН у каждого 8-го пациента.

В различных когортах больных РА распространенность

СД колеблется от 7 до 17% [12–15]. Следует отметить, что в

исследованиях, как правило, учитываются только случаи СД

2-го типа, о которых знают сами пациенты (так называемые

self-reported), или берутся сведения из электронных медицин-

ских баз с кодами диагнозов, а СД 1-го типа является крите-

рием исключения и не принимается в расчет. О наличии СД

(как 1-го, так и 2-го типа) сообщили 6,7% больных РА. 

Нередко отсутствие яркой симптоматики приводит к

тому, что человек долгое время не подозревает о наличии у

него НУО, поэтому в популяционных эпидемиологических

Клиническая характеристика                                                                    Показатель

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  б о л ь н ы х  РА

Примечание. В круглых скобках – показатели в процентах. МТ – метотрексат; 
ЛЕФ – лефлуномид; СУЛЬФ – сульфасалазин; АЗА – азатиоприн; АБЦ – абатацепт;
РТМ – ритуксимаб; ТЦЗ – тоцилизумаб.

Женщины/мужчины, n 

Возраст, Ме [25%;75%], годы

Длительность РА, Ме [25%;75%], годы

Ранний РА (длительность заболевания ≤1 года), n 

Серопозитивность, n:
IgM РФ
АЦЦП

Активность РА по DAS28, n:
1 – низкая (DAS28<3,2)
2 – умеренная (DAS28 = 3,2–5,1)
3 – высокая (DAS28 >5,1)

Рентгенологическая стадия РА, n:  
I
II
III
IV

Внесуставные проявления, n 

ФК, n:
I
II
III

Прием ГК, n

Доза ГК (в пересчете на преднизолон), Ме [25%; 75%], мг/сут

Терапия БПВП, n:
МТ
ЛЕФ
другие БПВП (СУЛЬФ, АЗА, плаквенил)

Терапия ГИБП, n:
ингибиторы ФНОα
АБЦ
РТМ
ТЦЗ

137(83)/28(17)

55 [47; 61]

4 [1; 9]

53 (32,1)

138 (83,6)
130 (78,8)

48 (29,1)
80 (48,5)
37 (22,4)

15 (9,1)
89 (53,9)
38 (23,0)
23 (14,0)

28 (17,0)

39 (23,6)
103 (62,4)
23 (14,0)

67 (40,6)

5 [5,0; 7,5]

140 (84,8)
120 (72,7)
14 (8,5)
8 (4,8)

39 (23,7)
17 (10,3)
9 (5,5%)
11 (6,7)
2 (1,2)
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исследованиях распространенность СД превышает зареги-

стрированную в 2–3 раза [11, 16]. Мы также столкнулись 

с 2 пациентами с не диагностированным ранее СД 2-го 

типа. Кроме того, при лабораторном обследовании было

выявлено 8 больных с ГН. Таким образом, частота НУО в

нашей когорте увеличилась до 12,7%. 

Несколько более высокая распространенность СД и ГН

продемонстрирована J. Primdаhl и соавт. [14], изучавшими

факторы риска кардиоваскулярных заболеваний при РА: СД

имели 9%, ГН – 14,3% пациентов. Возможно, различия свя-

заны с особенностями формирования когорт и методологи-

ей: в датском исследовании пациенты были старше пример-

но на 9 лет и чаще имели избыточную массу тела и ожире-

ние, при этом ГН соответствовал уровень глюкозы натощак

≥6,0 ммоль/л, а не ≥6,1 ммоль/л, как в нашей работе. 

В исследовании J.N. Hoes и соавт. [5], в котором для ди-

агностики НУО использовали не определение уровня глю-

козы в плазме крови натощак, а пероральный глюкозотоле-

рантный тест, было обнаружено 19% пациентов с СД 2-го

типа и 35% больных с ГН и нарушением толерантности к

глюкозе. С развитием СД 2-го типа ассоциировались высо-

кие куммулятивная и суточная дозы ГК, однако при учете

ряда факторов, в том числе текущей активности РА (по

DAS28), ИМТ, пола и возраста, длительности болезни, кор-

реляция для суммарной дозы уменьшалась, а для ежеднев-

ной исчезала. По мнению авторов, основной механизм воз-

действия ГК на углеводный обмен связан с усилением инсу-

линорезистентности тканей. 

По данным J.Al-Bishri и соавт. [17], пациенты с РА без

СД получали преднизолон реже, чем больные с сочетанием

двух заболеваний. Интересно, что использование ГК в дан-

ной когорте носило массовый характер (преднизолон при-

нимали 81% участников исследования), что, по-видимому,

и привело к беспрецедентно высокой частоте СД (30,9%). 

В нашей работе прием ГК не ассоциировался с наличи-

ем СД или ГН, а уровень гликемии был выше у пациентов,

не получавших этих препаратов. Сходные результаты про-

демонстрировали M.G. Burt и соавт. [18] у больных с раз-

личными ревматическими заболеваниями на фоне длитель-

ной терапии ГК. Этот факт можно объяснить усилением

синтеза и базальной секреции инсулина под действием ГК,

что наблюдали и D. Den Uyl и соавт. [19] при кратковремен-

ном назначении высоких доз преднизолона. 

Хотя избыточную массу тела и ожирение имели 

58,1% пациентов в нашей когорте, мы отметили корреля-

цию между ИМТ и концентрацией глюкозы только в случае

приема ГК, что, по-видимому, связано с сочетанным сни-

жением чувствительности периферических тканей к инсу-

лину и усугублением инсулинорезистентности.

Ранее при РА были показаны увеличение индекса

HOMA-IR, отражающего инсулинорезистентность, и его

взаимосвязь с уровнями провоспалительных цитокинов

(ФНОα и ИЛ6), острофазовых показателей (СОЭ, СРБ), ак-

тивностью РА (по DAS28) и функциональными нарушения-

ми [4, 20]. Однако сведения о влиянии НУО на РА в литера-

туре практически отсутствуют. В нашем исследовании боль-

ные с НУО оценивали свое состояние как более тяжелое,

имели большее ЧБС. Это изменение субъективных показа-

телей приводило к росту DAS28, хотя СОЭ, СРБ, ЧПС при

наличии СД, ГН и при нормогликемии значимо не различа-

лись. Данный факт обязательно следует учитывать ревмато-

логам при оценке активности РА у пациентов с НУО. 

Таким образом, наше исследование продемонстрирова-

ло большую частоту СД и ГН у больных РА и взаимосвязь

НУО с активностью артрита, преимущественно за счет из-

менения субъективных показателей (ООЗП, ЧБП). ИМТ

коррелировал с наличием НУО только у больных, прини-

мавших ГК.
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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) – хроническое воспалительное заболевание суставов, связанное с нарушением рабо-
ты иммунной системы. Особенности течения ЮИА могут быть генетически детерминированы.
Цель исследования – дать оценку активности ЮИА у детей с ApaI и BsmI полиморфными генотипами гена рецептора вита-
мина D (VDR).
Материал и методы. В исследование включен 71 ребенок, страдающий ЮИА. На момент включения в исследование все пациенты
находились в активном состоянии болезни. Оценка активности ЮИА осуществлялось при помощи наиболее часто используемых
клинических и лабораторных показателей, в том числе суставного индекса Ричи (CИР), индексов JADAS10, JADAS27, JADAS71,
CDAI, DAS и DAS28. Молекулярно-генетические исследования – определение ApaI и BsmI полиморфизмов гена VDR при помощи по-
лимеразной цепной реакции с последующим рестрикционным анализом. 
Результаты исследования. Мальчики – носители генотипа bb BsmI полиморфного маркера гена VDR – имели достоверно более вы-
сокие показатели активности ЮИА, измеренного при помощи СИР (p=0,03), индексов DAS (p<0,05), JADAS10 (p=0,04), JADAS27
(p=0,04) и JADAS71 (p=0,04) по сравнению с носителями аллеля B (BB+Bb генотипы).
Заключение. Носительство генотипа bb BsmI полиморфного маркера гена VDR связано с высокой активностью ЮИА, что может
рассматриваться как маркер неблагоприятного прогноза у мальчиков, больных ЮИА. 

Ключевые слова: ювенильный идиопатический артрит; воспаление; ген рецептора витамина D.
Контакты: Михаил Михайлович Костик; kost-mikhail@yandex.ru
Для ссылки: Костик ММ, Щеплягина ЛА, Ларионова ВИ. Роль генетического полиморфизма гена рецептора витамина D (VDR) в
патогенезе ювенильного идиопатического артрита: теоретические и практические аспекты. Современная ревматология.
2014;(3):28–33.

Role of vitamin D receptor (VDR) gene polymorphism in the pathogenesis of juvenile idiopathic arthritis: Theoretical and practical aspects
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Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a chronic inflammatory joint disease associated with impaired immune system performance. The specific
features of JIA may be genetically determined.
Objective: to assess JIA activity in children with vitamin D receptor (VDR) gene ApaI and BsmI polymorphism genotypes.
Subjects and methods. The investigation enrolled 71 patients with JIA. When included in the investigation, all the patients were in an active
state of disease. JIA activity was assessed using the most commonly used clinical and laboratory indicators, including the Ritchie articular index
(RAI), JADAS10, JADAS27, JADAS71, CDAI, DAS, and DAS28. Molecular genetic studies determined VDR gene ApaI and BsmI polymor-
phisms by polymerase chain reaction, followed by restriction analysis.
Results. The boys who were carriers of a bb BsmI polymorphic marker in the VDR gene had a significantly higher activity of JIA measured by
RAI (p=0.03), DAS (p<0.05), JADAS10 (p=0.04), JADAS27 (p=0.04), and JADAS71 (p=0.04) than those who were carriers of B allele (BB
+ Bb genotypes).
Conclusion. The carriage of the VDR gene bb BsmI genotype of the polymorphic marker is associated with high JIA activity, which may be
regarded as a marker of poor prognosis in boys with JIA.

Key words: juvenile idiopathic arthritis; inflammation; vitamin D receptor gene.
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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) – хрони-

ческое воспалительное заболевание суставов, поражающее

детей в возрасте до 16 лет [1]. ЮИА – полиэтиологическое

заболевание с многофакторным механизмом патогенеза.

Важная роль в патогенезе заболевания принадлежит нару-

шению иммунитета. Хроническое воспаление при ЮИА

связано с разными иммунопатологическими реакциями, та-

кими как выработка аутоантител и аутореактивных клонов

лимфоцитов, а также нарушением механизмов толерантно-

сти к собственным антигенам. Нарушение работы клеток

иммунной системы проявляется избыточной продукцией

провоспалительных цитокинов. Механизмы нарушения

физиологического контроля иммунной системы у пациен-

тов с ЮИА до конца не выяснены. Постоянный поиск фак-

торов, способных повлиять на иммунную систему и устра-

нить дисбаланс в ее работе, позволил выявить связь дефи-

цита витамина D с риском развития ряда аутоиммунных за-

болеваний. Витамин D способен регулировать функции им-

мунной системы, обладает иммуномодулирующим, проти-

вовоспалительным и противоопухолевым эффектом. Нали-

чие рецепторов к витамину D на большом количестве раз-

ных клеток (тимоциты, Т- и В-лимфоциты, клетки костно-

го мозга, альвеолярные макрофаги) подчеркивает оправ-

данность поиска его новых функций [2]. 

Работы, в которых подчеркивается роль витамина D в

патогенезе любого воспаления, немногочисленны. 

Иммунотропные эффекты витамина D реализуются при

помощи его активной формы – кальцитриола, или 1,25-ди-

гидроксивитамина D3 [1,25(OH)2D3]. Кальцитриол D3 (D-гор-

мон) взаимодействует с рецепторами на антигенпрезентиру-

ющих клетках, Т- и В-лимфоцитах [3] и способен подавлять

созревание дендритных клеток, экспрессию антигенов глав-

ного комплекса гистосовместимости II класса, блокировать

синтез молекул костимуляции и провоспалительных цито-

кинов [4, 5]. Показана роль D-гормона в поддержании ба-

ланса Т-лимфоцитов и формировании толерантности за счет

увеличения числа T-регуляторых лимфоцитов [6], стимуля-

ции апоптоза активированных В-лимфоцитов, что приводит

к уменьшению синтеза аутоантител [7].

D-гормон, проникая в ядро клетки, связывается со сво-

им ядерным рецептором, который кодируется геном рецеп-

тора витамина D (VDR). Комплекс гормон–рецептор реали-

зует свой эффект через систему транскрипционных факто-

ров либо непосредственно связываясь с функционально-ак-

тивными участками генов, что приводит к торможению

синтеза провоспалительных цитокинов [8, 9]. 

Дефицит витамина D – достаточно распространенное

явление среди пациентов, страдающих хроническими вос-

палительными заболеваниями. На основании этих данных,

а также экспериментальных работ, выполненных на живот-

ных, многие исследователи рассматривают витамин D как

один из важных факторов, связанных с нарушением аутото-

лерантности [3] и развитием аутоиммунных заболеваний,

таких как антифосфолипидный синдром [10, 11], системная

красная волчанка [12], дерматомиозит, рассеянный склероз,

ревматоидный артрит, бронхиальная астма, псориаз и мно-

гие другие [13–15]. Противовоспалительный эффект вита-

мина D продемонстрирован на примере связи высокой ак-

тивности ревматоидного артрита у взрослых, а также выра-

женности болевого синдрома с наиболее низкими уровнями

25(OH)D3 в крови [16]. На животных моделях системной

красной волчанки показано, что назначение витамина D

уменьшает выраженность ряда проявлений болезни, однако

эти данные не воспроизводимы у людей [17]. Исследования

на мышиных моделях диабета показали, что NOD-мыши с

дефицитом витамина D имели повышенный риск развития

инсулинзависимого сахарного диабета [18], тогда как дота-

ция витамина D уменьшала у них этот риск [19].

Вариабельность биологических эффектов витамина D

связана с наличием более чем 245 полиморфизмов, часть из

которых обладают известными биологическими эффекта-

ми, тогда как роль других в настоящее время не до конца

изучена [20]. Большое число полиморфных генетических

вариантов объясняет вариабельность и многообразие био-

логических свойств витамина D. Полиморфные генетиче-

ские варианты могут оказывать как качественное, так и ко-

личественное влияние. Более низкий уровень 25(OH)D3, 

а также большая частота дефицита витамина D (<20 нг/мл)

были выявлены у носителей генотипа bb BsmI полиморфно-

го маркера гена VDR [21]. Показано, что носительство поли-

морфных генетических вариантов сопряжено с разным

уровнем витамина D [25-(OH)-D3] в крови, снижение кото-

рого, как известно, связано с повышенным риском возник-

новения аутоиммунных заболеваний [22–24]. 

Предшествующие исследования показали наличие

взаимосвязи между определенными полиморфизмами ге-

на VDR и риском развития аутоиммунных заболеваний, та-

ких как бронхиальная астма, целиакия, инсулинзависи-

мый сахарный диабет [25–27], однако прямых доказа-

тельств влияния конкретных аллелей гена на механизмы

воспаления, а также на дисфункцию иммунной системы

нет. Исследования, посвященные связи генетических по-

лиморфизмов гена VDR и ЮИА, единичны и не дают отве-

та на этот вопрос. 

Детский возраст пациентов, связь витамина D с ростом

и развитием ребенка, становлением иммунной системы, а

также известная роль его в патогенезе целого ряда воспали-

тельных заболеваний послужили поводом к проведению

данного исследования. Учитывая представленные данные,

оправдан интерес к изучению роли отдельных полиморфиз-

мов в патогенезе заболеваний соединительной ткани, со-

провождающихся воспалительной и иммунопатологиче-

ской реакцией. 

Целью нашего исследования было установление связи

двух наиболее ассоциированных с развитием аутоиммунных

заболеваний генетических полиморфизмов гена VDR с осо-

бенностями течения ЮИА. 

Материал и методы. В исследование вошел 71 ребенок,

страдающий ЮИА. На момент включения в исследование

все пациенты находились в активной стадии заболевания.

Для оценки активности ЮИА применяли такие показатели,

как продолжительность утренней скованности, суставной

индекс Ричи (СИР), число активных суставов, число болез-

ненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов, функциональ-

ный класс (ФК) по Штейнброкеру, показатели визуальной

аналоговой школы (ВАШ) по мнению врача и родителей

пациента, СОЭ, уровень СРБ. Общая оценка состояния па-

циента родителем, оценка боли, а также общая врачебная

оценка заболевания производятся по 100-миллимитровой

ВАШ, где оценка «0» обозначает отсутствие боли, активно-

сти заболевания, нормальное общее состояние, тогда как

оценка «100» соответствует максимальной выраженности
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указанных параметров. Мы также использовали индексы

DAS28, JADAS10, JADAS 27, 71 и CDAI. 

Индекс Ричи характеризует болезненность суставов при

пальпации по следующей шкале: 0 – нет боли; 1 – пациент

говорит о том, что пальпация болезненна; 2 – пациент мор-

щится; 3 – пациент отдергивает руку или отстраняется от

исследователя. При определении ЧПС оценивали 44 суста-

ва: 0 – нет припухлости, 1 – есть припухлость (видимая или

пальпируемая); максимальное значение – 44 балла. 

Для расчета индексов DAS (Disease Aactivity Score)  и

DAS28 используют формулу, содержащую следующий набор

показателей: индекс Ричи, ЧПС, СОЭ (мм/ч), общая оцен-

ка здоровья (ООЗ) по 100-миллиметровой ВАШ. Для вы-

числения DAS и DAS28 использовали компьютерный алго-

ритм (www.das-score.nl): 

DAS (4 параметра) = 0,53938 • sqrt(СИР) + 0,06465 •

(ЧПС44) + 0,330 • ln(СОЭ) + 0,224; 

DAS28 (4 параметра) = 0,56 • sqrt(ЧБС28) + 0,28 •

(ЧПС28) + 0,70 • ln(СОЭ) + 0,014 • ООЗ [28, 29].

Индекс JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score),

применяемый для оценки активности ЮИА, существует в

трех версиях – по числу суставов, оцениваемых в момент

исследования (71, 27 или 10) [30]. Во всех трех версиях оце-

ниваются ООЗ врачом по шкале ВАШ (0–10 см), ООЗ ро-

дителем пациента по ВАШ (0–10 см), число активных сус-

тавов и нормализованный показатель СОЭ, рассчитывае-

мый по формуле: (СОЭ, мм/ч – 20)/10, при этом СОЭ <20

мм/ч приравнивается к 0, а СОЭ >120 мм/ч приравнивает-

ся к 120. Для расчета индекса CDAI (Clinical Disease

Activity Index) используются те же два показателя – ООЗ

врачом и родителем пациента по 10-сантиметровой ВАШ,

а также ЧПС и ЧБС (0–28) [29–34]. Характеристика инде-

ксов дана в табл. 1.

Молекулярно-генетические исследования – определе-

ние ApaI- и BsmI-полиморфизмов гена VDR – осуществля-

ли по ранее описанным методикам при помощи полимераз-

ной цепной реакции с последующим рестрикционным ана-

лизом. Выбор данных полиморфизмов не случаен, так как

ранее неоднократно была показана их роль в патогенезе ау-

тоиммунных заболеваний. При наличии ApaI-полиморфно-

го сайта рестрикции продукт амплификации размером 740

пар оснований (п. о.) подвергался рестрикции с образова-

нием фрагментов в 210 и 530 п. о., что позволило определять

следующие генотипы: АА (740 п. о.), Аа (210 п. о., 530 п. о.,

740 п. о.) и аа (210 п. о. и 530 п. о.). При наличии BsmI-поли-

морфного сайта рестрикции продукт амплификации, разме-

ром 825 п. о., подвергался рестрикции с образованием фраг-

ментов в 175 и 650 п. о., что позволило определять генотипы

BB (825 п. о.), Bb (175 п. о., 650 п. о., 825 п. о.) и bb (175 п. о. и

650 п. о.). В связи с низкой встречаемостью полиморфного

BB-генотипа BsmI-полиморфного маркера гена VDR как в

нашей выборке (n=2), так и в популяции в целом сравнива-

ли носителей аллеля B (BB- и Bb-генотипы) с носителями

генотипа bb (т. е. не имеющими аллель B). 

Статистический анализ выполнен при помощи пакета

статистических программ Statistica 6.0. Применялось не-

сколько видов статистической обработки полученного ма-

териала: методы описательной статистики (определялись

медиана и интерквартильный размах), χ2, точный критерий

Фишера, для сравнения трех групп использовался ANOVA

тест Краскела – Уоллеса, для сравнения двух групп – тест

Манна – Уитни. Во избежание эффекта множественных

сравнений применялась поправка Бонферрони. 

Результаты исследования и их обсуждение. Среди паци-

ентов, включенных в исследование, преобладали девочки,

большая часть пациентов были школьного возраста. По ха-

рактеру суставного поражения преобладали больные с сус-

тавными формами артрита. Доля пациентов с наиболее тя-

желой формой ЮИА (системный артрит) была сравни-

тельно небольшой (5,6%), по сравнению с популяционны-

ми данными (до 15%). Системные глюкокортикоиды (ГК)

получали 23,9% детей. Все пациенты имели выраженные

клинические и лабораторные признаки активной стадии

заболевания, такие как число активных суставов и ЧБС,

продолжительность утренней скованности, высокие инде-

ксы активности заболевания. У большой группы пациен-

тов был высокий ФК, отражающий степень повреждения

суставов и наличие значимых функциональных наруше-

ний. Общая характеристика пациентов, включенных в ис-

следование, по полу, возрасту и показателям активности

ЮИА представлена в табл. 2. 

При проведении сравнительного анализа ряда клини-

ческих, лабораторных и комбинированных показателей у

носителей разных полиморфных генотипов выявлены по-

ловые различия между мальчиками и девочками. Из двух

изучаемых нами полиморфизмов гена VDR только 

Показатели                                JADAS71                        JADAS27                        JADAS10                       DAS28                            CDAI

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  о с н о в н ы х  и н д е к с о в ,  п р и м е н я е м ы х  д л я  о ц е н к и  Ю ИА

ООЗ врачом

ООЗ родителем пациента

Число активных суставов 
(диапазон)

ЧПС (диапазон)

ЧБС (диапазон)

Реактанты острой фазы 
(диапазон)

Диапазон результатов

ВАШ  0–10 см

ВАШ 0–10 см

0–71

–

–

Нормализованная
СОЭ (0–10)

0–101

ВАШ  0–10 см

ВАШ 0–10 см

0–27

–

–

Нормализованная
СОЭ (0–10)

0–57

ВАШ 0–10 см

ВАШ 0–10 см

0–10

–

–

Нормализованная
СОЭ (0–10)

0–40

–

ВАШ 0–1,4 см 

–

28 суставов, квад-
ратный корень

28 суставов, квад-
ратный корень

Логарифм СОЭ

0,49–9,07

ВАШ 0–10 см

ВАШ 0–10 см

–

0–28

0–28

Нормализованная
СОЭ (0–10)

0–76
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BsmI- полиморфизм оказался связан с различиями в актив-

ности ЮИА среди мальчиков. Мальчики с генотипом 

bb BsmI полиморфного маркера гена VDR имели более вы-

сокие показатели активности ЮИА, оцененной при помо-

щи индексов активности, таких как СИР (см. рисунок), ин-

дексы DAS, JADAS10, JADAS27

(p=0,04) и JADAS71 (p=0,04), по срав-

нению с мальчиками, имевшими ал-

лель B (BB+Bb генотипы). Связи ApaI

полиморфных генотипов гена VDR с

параметрами активности ЮИА не вы-

явлено. Низкие уровни витамина D, а

также более высокая частота дефицита

витамина D, ранее выявленная у но-

сителей генотипа bb [21], могут объяс-

нять наличие более высокой воспали-

тельной активности у носителей гено-

типа bb гена VDR, страдающих ЮИА.

В нашем исследовании выявлены

различия, связанные с полиморфны-

ми генотипами, только среди мальчи-

ков, что согласуется с данными об

особенностях течения ЮИА у мальчи-

ков и девочек. За исключением сис-

темного подтипа, девочки чаще боле-

ют ЮИА, чем мальчики. 

При ЮИА генетические факторы

способны по-разному реализовывать

свои эффекты у девочек по сравнению

с мальчиками. Показано, что девочки с

ЮИА имели большую частоту HLA-G

(14 п. о.) инсерционно-делеционного

полиморфизма по сравнению со здо-

ровыми сверстницами, при этом по-

добные изменения наблюдались толь-

ко у девочек с ЮИА при любом субти-

пе болезни [35]. 

Аллель G и генотип GG BclI по-

лиморфного маркера гена ГК-рецеп-

тора был ассоциирован с более высо-

кой активностью только у девочек с

ЮИА, что указывает на существова-

ние половых различий в реализации

генетической программы [36]. 

Заключение. Полиморфные гене-

тические маркеры не являются этио-

логическими факторами развития заболевания, однако они

способны определять биологическую вариабельность генов,

а также оказывать модулирующий эффект в «критические»

периоды развития организма. В нашем исследовании bb-ге-

нотип BsmI полиморфного маркера гена VDR может рас-

Показатель                                                                           Значение

Таблица 2. Демографические показатели, активность ЮИА (n=71)

Примечание. * – данные представлены в виде: медиана [25-й; 75-й перцентили].

Возраст, годы

Число девочек, n (%)

Субтип артрита, n (%):
олигоартрит
полиартрит
системный артрит

Получали системные ГК, n (%)

Возраст дебюта, годы*

Длительность ЮИА, годы*

Продолжительность утренней  скованности, мин*

JADAS10*

CDAI*

Число активных суставов*

ЧБС

ООЗ врача, мм ВАШ*

ООЗ родителей, мм ВАШ*

СИР*

DAS*

DAS28*

ФК, n (%): 
I
II
III
IV

СОЭ, мм/ча

Уровень СРБ, мг/л

13 (9; 15)

51 (71,8)

37 (52,1)
30 (42,3)
4 (5,6)

17 (23,9)

6,0 [3,0; 11,0]

4,0 [1,0; 7,0] 

30,0 [15,0; 210,0]

9,5 [5,9; 16,2]

13,5 [8,5; 27,2]

3,0 [1,0; 8,0]

4,0 [2,0; 8,0]

30,0 [20,0; 55,0]

30,0 [20,0; 55,0]

6,0 [3,0; 18,0]

2,42 [1,8; 4,0]

3,2 [2,4; 4,4]

37 (52,1)
21 (29,6)
12 (16,9)
1 (1,4)    

6,0 (4,0; 15,0)

3,5 (2,2; 6,0)

CИР (а), индексы DAS (б) и JADAS10 (в) у мальчиков с BsmI-полиморфными генотипами VDR

median

25–75%

min-max

C
И

Р

60

50

40

30

20

10

0

-10

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

D
A

S

26
24
22
20
18
16
14
12
10

8
6
4
2
0

JA
D

A
S

1
0

bb      BB+Bb                                            bb      BB+Bb                                            bb      BB+Bb
BsmI                                                         BsmI                                                          BsmI

p=0,03                                                       p<0,05                                                    p=0,04

а                                                               б                                                                в
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сматриваться как маркер неблагоприятного прогноза у

мальчиков с ЮИА. Раннее выявление пациентов с неблаго-

приятным течением заболевания позволило бы максималь-

но рано оптимизировать терапию и повлиять на течение и

исходы заболевания. Исследование уровней витамина D в

крови таких пациентов даст возможность более широко

внедрять терапию витамином D, что сможет как повлиять

на течение данного заболевания, так и уменьшить негатив-

ные последствия дефицита витамина D для развивающего-

ся организма. 
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Качество жизни (КЖ) рассматривается как один из

наиболее важных параметров оценки последствий и эффек-

тивности лечения большинства заболеваний [1]. 

Остеопороз (ОП) и связанные с ним переломы оказыва-

ют существенное влияние на КЖ больных. Так, F. Roder и

соавт. [1] оценивали КЖ у больных старшей возрастной

группы с переломами проксимального отдела бедра, кото-

рым в течение 48 ч после травмы проводилось хирургическое

лечение. Для оценки КЖ использовали опросник SF-36 и

Cumming Hip Scale. Установлено, что при благоприятном те-

чении послеоперационного периода максимальное восста-

новление показателей КЖ (до 90%) приходилось на первые

Хроническая боль (ХБ) является самостоятельным клиническим синдромом, в наибольшей степени определяющим нарушение функ-
ции и снижение социального статуса пациента.
Цель исследования – оценка качества жизни (КЖ) у лиц старшего возраста с остеопоротическими переломами бедра. 
Материал и методы. Оценивали КЖ у 219 пациентов старшей возрастной группы (средний возраст – 75,4±9,27 года) с остеопо-
ротическими переломами проксимального отдела бедра (основная группа). Контрольную группу составили 200 обследованных
(средний возраст – 71,5±10,39 года) без переломов в анамнезе. 
КЖ оценивали с помощью опросника SF-36. Результаты представляли в баллах, при этом более высокая оценка указывала на лучшее КЖ.
Результаты исследования. У больных с переломами бедра показатели КЖ были снижены в большей степени и по большему числу
параметров, чем в контрольной группе. Наименьшие значения получены по следующим шкалам: физического функционирования
(41,94±31,16 балла) и ролевого функционирования, обусловленного физическим состоянием (42,34±27,2 балла). Пациенты с пере-
ломами бедра имели значительные ограничения во всех видах физической активности, при этом испытывали сильную боль, ощу-
щали усталость и потерю жизненных сил. 
Показано влияние хронического болевого синдрома на ухудшение КЖ. Рассмотрены вопросы комплексной терапии болевого синдрома.

Ключевые слова: остеопоротические переломы; боль; качество жизни.
Контакты: Юлия Валерьевна Аверкиева; doctorjulia@rambler.ru
Для ссылки: Аверкиева ЮВ, Раскина ТА, Летаева МВ. Боль – ведущий компонент качества жизни больных с остеопоротически-
ми переломами бедра и подходы к ее лечению. Современная ревматология. 2014;(3):34–40.

Pain is a leading component of quality of life in patients with osteoporotic femoral fractures and approaches to its treatment
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Chronic pain (CP) is an independent clinical syndrome that determines to the greatest extent dysfunction and lower social standing in a patient.   
Objective: to assess quality of life (QL) in old patients with osteoporotic femoral fractures.
Subjects and methods. QL was assessed in 219 patients from an old age group (mean age 75.4±9.27 years) with osteoporotic proximal femoral
fractures (a study group). A control group consisted of 200 examinees (mean age 71.5±10.39 years) without a history of fractures.
QL was assessed using the SF-36 questionnaire. The results were presented in scores; moreover, a higher score denoted a better QL.
Results. In the patients with femoral fractures, the QL indicators were decreased to a greater degree and in the majority of parameters than in
the control group. The least values were obtained in the following scales: physical functioning (41.94±31.16 scores) and role functioning caused
by physical condition (42.34±27.2 scores). The patients with femoral fractures had significant limitations in all types of physical activity, at the
same time they experienced severe pain and felt tired and vitality loss.
Chronic pain syndrome is shown to have impact on worse QL. The issues of combination therapy are discussed.

Key words: osteoporotic fractures; pain; quality of life. 
Contact: Yulia Valeryevna Averkieva; doctorjulia@rambler.ru
For reference: Averkieva YuV, Raskina TA, Letaeva MV. Pain is a leading component of quality of life in patients with osteoporotic femoral
fractures and approaches to its treatment. Modern Rheumatology Journal. 2014;(3):34–40.
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2014-3-34-40

Б о л ь  –  в е д у щ и й  к о м п о н е н т  
к а ч е с т в а  ж и з н и  б о л ь н ы х  

с  о с те о п о р о т и ч е с к и м и  п е р е л о м а м и  
б е д р а  и  п о д хо д ы  к  е е  л е ч е н и ю

Аверкиева Ю.В., Раскина Т.А., Летаева М.В.
ГБОУ ВПО «Кемеровская государственная медицинская академия» Минздрава России, Кемерово, Россия

650029, Кемерово, ул. Ворошилова, 22А



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 4

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

35

6 мес после травмы. Однако даже спустя год после травмы

значения по шкале физического функционирования достиг-

ли лишь 85% исходного уровня. Полного восстановления

показателей КЖ не выявлено ни по одной из шкал. 

Масштабной работой по изучению КЖ больных с остео-

поротическими переломами явилось исследование CaMos

[2], включавшее 4816 больных, период наблюдения после

травмы составил 10 лет. Опрос проводился с помощью опрос-

ника SF-36. Было установлено, что больные с переломами

бедра имели значимо более низкие показатели КЖ по всем

шкалам, чем лица без переломов. Наибольшие различия ме-

жду группами выявлены для шкал физического и ролевого

функционирования, характеризующих физическое состоя-

ние. Как у мужчин, так и у женщин отмечено наибольшее

влияние переломов бедра на физическое функционирование.

В России имеются единичные работы, посвященные изу-

чению КЖ у больных с переломами бедра. В исследовании,

выполненном в Екатеринбурге, изучали КЖ у больных с пе-

реломами проксимального отдела бедра и у больных с ин-

фарктом миокарда (ИМ) в анамнезе по сравнению с лицами

без переломов и ИМ [3]. Для оценки КЖ использовали опрос-

ник SF-36. Исследование показало, что больные с перелома-

ми и больные ИМ имеют аналогичное КЖ. Однако больные с

переломами были в большей степени ограничены в физиче-

ской активности и в большей степени страдали от боли. 

Боль – самая частая и сложная по субъективному вос-

приятию жалоба пациентов с остеопоротическими перело-

мами бедра [4]. Боль негативно влияет на КЖ, отрицатель-

но воздействует не только на пациентов, но и на их ближай-

шее окружение. 

В то же время восприятие боли у каждого пациента –

индивидуальный и во многом уникальный процесс, кото-

рый складывается из многих компонентов. В каждом кон-

кретном случае механизмы формирования боли находятся в

состоянии развития и со временем могут претерпевать су-

щественные изменения [5]. Эта динамика определяется как

прогрессированием тканевых нарушений, обусловленных

заболеванием, так и пластичностью ЦНС, активно участву-

ющей в поддержании стойких болевых ощущений [1]. 

С современных позиций боль рассматривается как мно-

гомерный феномен с участием сенсорных, аффективных,

мотивационных и когнитивных компонентов. При длитель-

но сохраняющейся боли уровень «ноцицептивного входа»

имеет меньшее значение, при этом начинают преобладать

другие составляющие боли [6, 7]. 

Хроническая боль (ХБ) является самостоятельным кли-

ническим синдромом, в наибольшей степени определяю-

щим нарушение функции и снижение социального статуса

пациента. Депрессия, тревожность, нарушения сна и имму-

нитета, постоянное напряжение сердечно-сосудистой сис-

темы – типичные спутники ХБ, поэтому попытки «перетер-

петь» боль, как и расхожая рекомендация «научиться жить с

болью», представляются с медицинской точки зрения по-

рочными и вредными [8]. 

Цель исследования – оценка КЖ у лиц старшего возрас-

та с остеопоротическими переломами бедра. 

Материал и методы. Оценивали показатели КЖ у 219 па-

циентов старшей возрастной группы (средний возраст –

75,4±9,27 года) с остеопоротическими переломами прокси-

мального отдела бедра (основная группа). Контрольную

группу составили 200 обследованных (средний возраст –

71,5±10,39 года; Ме=70; Р25=65, Р75=80) без переломов и с

минимальным уровнем травмы в анамнезе. 

Для определения параметров КЖ у пациентов с ос-

теопоротическими переломами проксимального отдела

использовали опросник SF-36. Опросник заполняли ли-

бо при телефонном опросе, либо при личной беседе с па-

циентом.

Опросник имеет три уровня: 1) 36 пунктов (вопро-

сов); 2) 8 шкал, каждая из которых содержит от 2 до 10

подпунктов; 3) 2 суммарных измерения, которыми объ-

единяются шкалы. Из 36 пунктов 35 используются для

обработки баллов по шкалам, каждый пункт включен

только в 1 шкалу; 1 из 36 пунктов позволяет определить

«переходную точку здоровья» (self-reported health transi-

tion – переходный момент здоровья, оцененный само-

стоятельно).

Количественно оценивали следующие показатели:

общее состояние здоровья; физическое функционирова-

ние, отражающее степень, в которой здоровье лимитирует

выполнение физических нагрузок (самообслуживание,

ходьба, подъем по лестнице, перенос тяжестей и т. п.);

влияние физического состояния на ролевое функциони-

рование; влияние эмоционального состояния на ролевое

функционирование, предполагает оценку степени, в кото-

рой эмоциональное состояние мешает выполнению рабо-

ты или другой повседневной деятельности; социальное

функционирование, определяется степенью, в которой

физическое или эмоциональное состояние ограничивает

социальную активность (общение); интенсивность боли и

ее влияние на способность заниматься повседневной дея-

тельностью, включая работу по дому и вне дома; жизне-

способность, жизненная активность; самооценка психи-

ческого здоровья, характеризует настроение. Шкалы

сгруппированы в два показателя: физический и психоло-

гический компонент здоровья.

Результаты представлены в виде оценок в баллах, соста-

вленных таким образом, что более высокая оценка указыва-

ет на лучшее КЖ. Показатели каждой шкалы варьируют от

0 до 100, где 100 – полное здоровье. Полученные результаты

в баллах сравнивали между группами.

Статистический анализ проводили при помощи па-

кета программ Statistica версии 6.1 (StatSoft, США) для

Windows (лицензионное соглашение 74017-640-0000106-

57177). Описательные статистики для количественных

признаков представлены в виде среднего значения (М) и

среднеквадратического отклонения (δ), медианы (Ме)

[25-й; 75-й перцентили]. Проверка по критерию Колмо-

горова – Смирнова показала, что все эти признаки име-

ли распределение, отличное от нормального, в связи с

чем сравнение количественных признаков проводили с

помощью непараметрического U-критерия Манна –

Уитни для двух независимых выборок. Качественные

признаки представлены в процентах и долях. Для каче-

ственных признаков оценка разности между генераль-

ными долями (частотами) проводилась с помощью χ2-

критерия и критерия для сравнения долей. Критический

уровень статистической значимости при проверке при-

нимали равным 0,05.

Результаты исследования. Показатели шкал КЖ пред-

ставлены в табл. 1. У больных с переломами бедра наимень-

шее значение имел показатель по шкале физического функ-
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ционирования – 41,94±31,16 балла

(самообслуживание, ходьба, подъем

по лестнице, перенос тяжестей и 

т. п.). Наиболее высокие показатели

отмечены по шкалам ролевого функ-

ционирования, обусловленного эмо-

циональным состоянием (50,96±

19,04 балла), и жизненной активности

(51,44±26,51 балла). 

При оценке показателей КЖ у

больных с переломами бедра и лиц

контрольной группы установлено, что

больные с переломами проксималь-

ного отдела бедра имели более низкие

значения по некоторым шкалам и по-

казателям опросника SF-36 (табл. 2).

Среди шкал, характеризующих физи-

ческий компонент здоровья, стати-

стически значимые различия между

основной и контрольной группами

получены для показателей физиче-

ского функционирования – 9,46% (р=0,002) и ролевого

функционирования, обусловленного физическим состоя-

нием – 11,2% (р=0,001). Статистически значимых разли-

чий между группами по показателю общего здоровья и ин-

тенсивности боли не выявлено (3,85 и 1,16% соответствен-

но; р>0,05).

Для шкал, образующих психический компонент здо-

ровья, статистически значимые различия между группа-

ми установлены для показателя психического здоровья

(4,4%; р=0,03) и показателя ролевого функционирова-

ния, обусловленного эмоциональным состоянием (6,5%;

р=0,006). Показатель социального функционирования

значимо не различался между группами и составил 1,85%

(р=0,26%). В основной группе показатель по шкале жиз-

ненной активности был выше на 2,92%, чем в контроль-

ной группе, однако статистически значимых различий

между группами не получено (р=0,12).

Статистически значимых различий по показателям фи-

зического и психологического компонента здоровья не ус-

тановлено (3,91 и 2,38% соответственно; р>0,05).

Обсуждение. Таким образом, у больных с переломами

бедра показатели КЖ были снижены в большей степени

и по большему числу параметров, чем в контрольной

группе. Наименьшие значения получены по следующим

шкалам: физического функционирования (41,94±31,16 бал-

ла) и ролевого функционирования, обусловленного фи-

зическим состоянием (42,34±27,2). Таким образом, па-

циенты с переломами бедра имели значительные ограни-

чения во всех видах физической активности, при этом

испытывали сильную боль, ощущали усталость и потерю

жизненных сил. 

Боль – серьезная медицинская проблема. Острая и хро-

ническая боль может приводить к функциональным нару-

шениям сердечно-сосудистой, дыхательной, пищевари-

Шкала опросника                                                                                                      Показатели 
SF-36                                                                                                                            КЖ

Таблица 1. П о к а з а т е л и  о п р о с н и к а  S F - 3 6  у  б о л ь н ы х  с  п е р е л о м а м и
п р о к с и м а л ь н о г о  о т д е л а  б е д р а  ( M ± δ ,  б а л л ы )

Общее состояние здоровья 

Физическое функционирование 

Интенсивность боли 

Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием 

Социальное функционирование 

Жизненная активность

Психическое здоровье 

Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием 

Физический компонент здоровья 

Психологический компонент здоровья

46,84±23,55

41,94±31,16

44,54±31,16

42,34±27,2

46,51±14,28

51,44±26,51

49,33±18,37

50,96±19,04

46,42±28,26

49,56±19,55

Шкала опросника SF-36                                                                                              Основная группа         Контрольная группа    р
(n=219)                        (n=200)

Таблица 2. П о к а з а т е л и  о п р о с н и к а  S F - 3 6  у  б о л ь н ы х  с  п е р е л о м а м и  б е д р а  и  у  л и ц  к о н т р о л ь н о й
г р у п п ы  ( M ± δ ,  б а л л ы )

Общее состояние здоровья 

Физическое функционирование 

Интенсивность боли 

Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием 

Социальное функционирование 

Жизненная активность

Психическое здоровье 

Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием 

Физический компонент здоровья 

Психологический компонент здоровья

46,84±23,55

41,94±31,16

44,54±31,16

42,34±27,2

46,51±14,28

51,44±26,51

49,33±18,37

50,96±19,04

46,42±28,26

49,56±19,55

50,69±23,75

51,4±26,21

45,7±29,38

53,54±33,66

48,36±15,98

48,52±27,1

53,73±23,12

57,11±22,54

50,33±28,25

51,94±22,18

0,09

0,002

0,6

0,001

0,26

0,12

0,03

0,006

0,6

0,8
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тельной, мочевыделительной систем [9–13]. Боль провоци-

рует серьезные нарушения в системе регуляции болевой

чувствительности, вызывает психологические расстрой-

ства, формирует у пациента особый тип болевого поведения

[13]. Известно, что болевая импульсация из различных стру-

ктур опорно-двигательного аппарата (капсулы суставов,

связок, фасций, мышц) поступает в чувствительные нейро-

ны спинного мозга, распространяется к моторным нейро-

нам спинного мозга с их последующей активизацией, что

приводит к спазму мышц, иннервируемых данным сегмен-

том спинного мозга. Мышечный спазм в свою очередь уси-

ливает стимуляцию ноцицепторов мышечного волокна.

Спазмированные мышцы становятся источником дополни-

тельной ноцицептивной импульсации и вторичным источ-

ником боли. Таким образом, формируется порочный круг:

боль – мышечный спазм – боль [13–15]. Боль в структурах

опорно-двигательного аппарата требует комплексной фар-

макотерапии. Расширение представлений о генезе боли

обусловливает новые подходы к ее терапии. Медикаментоз-

ная терапия включает использование нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов (НПВП) и вспомогательных

анальгетических средств (миорелаксанты) [13, 16].

Согласно рекомендациям ВОЗ, первой ступенью лече-

ния хронической боли при ревматических заболеваниях яв-

ляются неопиоидные анальгетики – НПВП, оказывающие

хороший анальгетический эффект при слабой и умеренной

боли [17–20]. Наиболее важный механизм, определяющий

эффективность НПВП, связан с подавлением активности

циклооксигеназы (ЦОГ) – фермента, регулирующего био-

трансформацию арахидоновой кислоты в простагландин

(ПГ), простациклин и тромбоксан [21–23]. Идентифициро-

вано две изоформы ЦОГ – ЦОГ1 и ЦОГ2: первая в различ-

ном количестве постоянно присутствует в большинстве тка-

ней и относится к категории «структурных» ферментов, уча-

ствующих в регуляции гомеостаза; вторая, напротив, в

большинстве тканей не обнаруживается, но ее уровень су-

щественно увеличивается при развитии тканевого повреж-

дения и воспаления. Ингибиция ЦОГ2 рассматривается как

один из важных механизмов противовоспалительной и

анальгетической активности НПВП, а ингибиция ЦОГ1 вы-

зывает развитие побочных реакций. Поэтому токсичность

неселективных НПВП (нНПВП) связывают с их низкой се-

лективностью, способностью в равной степени подавлять

активность обеих изоформ ЦОГ [20, 21, 24]. 

По современным представлениям, большинство поло-

жительных эффектов НПВП (подавление воспаления, 

боли, лихорадки) связано с подавлением активности ЦОГ2,

а побочных реакций – с подавлением активности ЦОГ1

[13,25–27]. В конце XX в. появился новый класс НПВП –

селективные ингибиторы ЦОГ2. Однако несмотря на ус-

пешное применение в ревматологии ингибиторов ЦОГ2,

обеспечивающих более низкую частоту осложнений со сто-

роны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), уменьшение

числа гепатопатий и повреждений интерстиция почек, со-

храняется проблема выбора эффективного препарата с вы-

сокой анальгетической и противовоспалительной активно-

стью для лечения острой и хронической боли [13, 28]. 

Выбор НПВП всегда непрост – идеального препарата не

существует. Нужное лекарство подбирается индивидуально

для конкретного пациента и конкретной клинической зада-

чи. Тем не менее существуют определенные критерии оцен-

ки того или иного препарата: наличие быстрого анальгетиче-

ского и противовоспалительного действия, благоприятная

переносимость и низкий риск серьезных осложнений [20]. 

Нимесулид был первым селективным НПВП на рос-

сийском фармацевическом рынке. Нимесулид разработан

еще в 1985 г. и является первым ингибитором ЦОГ2, вне-

дренным в клиническую практику. Нимесулид (4-нитрофе-

ноксиметансульфонфинилид) имеет оригинальную струк-

туру, состоит из 2 ароматических колец и метилсульфоно-

вой группы [13, 29], которые определяют относительно вы-

сокую (6,5) константу диссоциации (рКа) и умеренную ли-

пофильность препарата. Эти свойства обеспечивают низкое

повреждающее действие нимесулида на ЖКТ [13, 30]. Ре-

зультаты ряда исследований in vitro и in vivo показали, что

нимесулид в 5–20 раз более селективно ингибирует ЦОГ2,

чем ЦОГ1 [13, 31–33]. 

Преимущество нимесулида заключается в относитель-

но слабом влиянии на ЦОГ1 слизистой оболочки желудка,

но при этом он подавляет ее активность в очагах воспале-

ния и умеренно блокирует действие ЦОГ2. Нимесулиду

присущ яркий и быстрый анальгетический эффект, свя-

занный в большей степени с ингибицией ЦОГ2, который

реализуется на периферическом уровне за счет блокады

синтеза ПГ, активирующих болевые рецепторы. Централь-

ный механизм менее значим, но также связан с угнетени-

ем синтеза ПГ, которые образуются в ЦНС и способствуют

усилению болевого синдрома. Описан ряд фармакологиче-

ских эффектов нимесулида, не зависящих от класс-специ-

фического влияния на ЦОГ2. Он блокирует синтез основ-

ных провоспалительных цитокинов (интерлейкин 6, фак-

тор некроза опухоли α), подавляет активность металло-

протеиназ (ответственных, в частности, за разрушение

гликопротеинового комплекса хрящевой ткани при остео-

артрозе – ОА), оказывает антигистаминное действие. Од-

ним из важнейших «не-ЦОГ2-ассоциированных эффек-

тов» нимесулида является блокада фермента фосфодиэсте-

разы IV, что ведет к подавлению активности макрофагов и

нейтрофилов, имеющих ключевое значение в развитии

острого воспаления [20, 34–35]. 

Нимесулид относится к короткоживущим НПВП. Пе-

риод полувыведения препарата – от 1,8 до 4,7 ч, что способ-

ствует снижению частоты побочных эффектов препарата.

При пероральном приеме нимесулид быстро и практически

полностью абсорбируется независимо от приема пищи. Уже

через 30 мин после перорального приема концентрация

препарата в плазме крови и синовиальной жидкости дости-

гает 25–80% максимальной, что обусловливает высокую

скорость наступления анальгетического эффекта. Благода-

ря биохимическим свойствам нимесулид легко попадает в

очаг воспаления. Концентрация свободного нимесулида

непосредственно в очаге воспаления (особенно в ткани сус-

тава), где рН среды более низкий, может быть намного вы-

ше, чем его плазменная концентрация [13, 36, 37]. Препарат

выводится с мочой и калом [13]. 

По данным мировой литературы, частота побочных яв-

лений при лечении нимесулидом колеблется от 6,8 до 36% и

отчетливо зависит от дозы и длительности приема препара-

та. В частности, при анализе результатов нескольких клини-

ческих испытаний, включавших 22 938 больных ОА, лечен-

ных нимесулидом в дозе 100–400 мг в течение 5–21 дня (в

среднем 12 дней), общая частота побочных реакций соста-
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вила 8,2% [13, 37]. В другом многоцентровом исследовании,

в котором участвовали 12 607 пациентов с различными рев-

матическими и ортопедическими заболеваниями, на фоне

лечения нимесулидом 400–200 мг/сут в течение 21 дня час-

тота развития побочных эффектов составила 6,8%. При спе-

циальном анализе вошедших в эти два исследования 8354

пациентов старше 60 лет оказалось, что частота побочных

эффектов равнялась 8,9% и не отличалась от таковой в об-

щей популяции больных [38].

Таким образом, нимесулид – препарат с весьма благо-

приятным сочетанием мощного анальгетического, проти-

вовоспалительного действия и хорошей переносимости.

Клинические исследования и большой опыт его примене-

ния в реальной клинической практике показывают, что

риск развития побочных эффектов при длительном исполь-

зовании нимесулида суммарно ниже, чем при применении

традиционных нНПВП. 

Отдельным направлением повышения эффективно-

сти НПВП стало создание молекул действующих ве-

ществ, содержащих NO-группу. NO, участвуя в регуля-

ции разнообразных биологических процессов, является

одним из важнейших «передатчиков» биологических

сигналов [39–41]. Подобно ПГ, в области воспаления и

повреждения ткани NO способен выступать в «негатив-

ной» роли медиатора боли, вызывающего прямую стиму-

ляцию ноцицепторов. В слизистой оболочке ЖКT NO

выполняет защитную функцию, усиливая кровоток, ре-

парацию эпителиоцитов, препятствуя развитию воспале-

ния и блокируя свободнорадикальные процессы. Таким

образом, экзогенное введение NO в слизистую оболочку

ЖКТ может повысить ее устойчивость к повреждению. 

В настоящее время на российском рынке появился защи-

щенный НПВП – амтолметин гуацил (найзилат), преи-

мущества которого определяются повышением активно-

сти NO в слизистой оболочке ЖКТ. Данные клинических

исследований свидетельствуют о том, что противовоспа-

лительное и обезболивающее действие амтолметин гуа-

цила аналогично таковому селективных НПВП, при этом

препарат оказывает прямое защитное влияние на стенку

ЖКТ [6, 42]. Лабораторные данные подтвердили гастро-

протективный потенциал препарата. В исследовании 

E. Tubaro и соавт. [43] наблюдалось дозозависимое пода-

вление стимулированной желудочной секреции, т. е. ам-

толметин гуацил оказался эффективным антисекретор-

ным средством [44]. Одним из важных этапов изучения

препарата стало его сравнение с целекоксибом. Z. Jajie и

соавт. [45] показали, что у большинства пациентов, кото-

рые получали амтолметин гуацил в дозе 1200 мг или це-

лекоксиб в дозе 400 мг в течение 6 мес, не отмечено из-

менений слизистой оболочки, причем амтолметин гуа-

цил по уровню ЖКТ-переносимости не уступал целекок-

сибу. Таким образом, появление нового препарата рас-

ширяет возможности симптоматической терапии. 

Однако следует отметить, что назначение монотерапии

НПВП обеспечивает значимое улучшение далеко не у всех

больных. И это заставляет искать дополнительные средства,

которые в комбинации с НПВП позволили бы добиться бо-

лее высокого уровня аналгезии [21]. 

Важным компонентом комплексного обезболивания

являются миорелаксанты. Сами по себе эти препараты,

как показано в ряде клинических исследований, малоэф-

фективны. Однако совместное применение с НПВП мо-

жет существенно повышать их лечебный потенциал [20,

46]. Одним из наиболее известных в России является тиза-

нидин (сирдалуд) – миорелаксант центрального действия,

эффект которого реализуется на спинальном и супраспи-

нальном уровне. Препарат преимущественно угнетает по-

лисинаптические рефлексы спинного мозга, ответствен-

ные за гипертонус мышц, что вызывает снижение повы-

шенного тонуса сгибательной и разгибательной мускулату-

ры и уменьшение болезненных мышечных спазмов. Поми-

мо миорелаксирующих свойств, тизанидин обладает также

центральным умеренно выраженным анальгезирующим

эффектом (за счет снижения высвобождения возбуждаю-

щих нейромедиаторов в головном мозге на уровне locus

coeruleus) [20, 21, 46]. Кроме того, тизанадин оказывает

гастропротективное действие, связанное с его адренерги-

ческой активностью и спазмолитическим эффектом. Тиза-

нидин уменьшает базальную и индуцированную секрецию

кислоты в желудке, устраняет дисбаланс гликопротеинов в

слизистой оболочке желудка и желудочном секрете. Гас-

тропротективное действие тизанидина имеет особенно

важное значение для пациентов с хроническим болевым

синдромом, которые длительно принимают НПВП, что

часто приводит к развитию эрозивного гастрита и язв же-

лудка и двенадцатиперстной кишки.

При пероральном приеме препарат быстро и практиче-

ски полностью абсорбируется. Максимальная концентра-

ция в плазме крови достигается через 1–2 ч. Период полу-

выведения – 3–5 ч. Прием пищи не влияет на фармакоки-

нетику препарата. С белками плазмы крови тизанидин свя-

зывается не более чем на 30%. Экскреция препарата и его

метаболитов осуществляется с мочой [13, 47]. Препарат

принимают внутрь, начальная доза – 2 мг 1 раз в сутки, для

достижения максимального эффекта возможно ее увеличе-

ние до 2–4 мг 3 раза в сутки. Эффект тизанидина является

дозозависимым и нарастает постепенно, достигая максиму-

ма уже в первые 3 дня терапии. При острой боли препарат

назначают на 5–7 дней, а при хронической боли, сопровож-

дающейся спазмом, длительность терапии определяется ин-

дивидуально. После длительного применения необходимо

отменять препарат постепенно, так как резкая отмена мо-

жет вызвать мышечную слабость [13, 48].

Проведен ряд исследований, предусматривающих

изучение эффективности и переносимости тизанидина. В

течение 14 дней проводилось сравнительное контролиру-

емое исследование эффективности и переносимости пре-

парата в суточной дозе 4 мг в сочетании с НПВП и моно-

терапии НПВП у больных анкилозирующим спондили-

том (АС) и ОА крупных суставов. Результаты исследова-

ния показали, что эффективность лечения была выше у

получавших комбинацию препаратов: у больных АС – на

26,5%, а у больных ОА – на 11,2% [49]. Эффективность

тизанидина подтверждена в многоцентровом исследова-

нии, включавшем 2251 пациента с острой болью, вызван-

ной мышечным спазмом в пояснице, шее или плече [50].

88% пациентов оценили результат лечения как хороший

или очень хороший. Хорошую и очень хорошую перено-

симость препарата отметили 90% пациентов. Эти резуль-

таты позволили авторам рекомендовать тизанидин как

препарат выбора среди миорелаксантов для лечения бо-

ли, связанной с мышечным спазмом.
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Проведенные исследования показывают, что примене-

ние тизанидина потенцирует эффект НПВП [20, 21, 46].

Британские ученые H. Berry и D. Hutchinson [51, 52] прове-

ли два многоцентровых исследования, в которых изучали

этот вопрос. Первое из них – 7-дневное сравнение лечебно-

го действия тизанидина в дозе 4 мг 3 раза в сутки и плацебо

(n=112), причем больные в качестве дополнительного

анальгетика могли принимать аспирин в дозе 300 мг «по

требованию». Положительный эффект терапии отмечен в

обеих группах, однако на фоне приема тизанидина облегче-

ние наступало быстрее; имелось преимущество и еще по ря-

ду параметров – уменьшение боли в покое и ночью. Во вто-

ром исследовании (n=105) сравнивали действие ибупрофе-

на 1200 мг/сут в комбинации с тизанидином 12 мг/сут и мо-

нотерапии ибупрофеном 1200 мг/сут. Комбинированная те-

рапия оказалась достоверно эффективнее. При этом ослож-

нений со стороны ЖКТ было значительно больше в конт-

рольной группе: 20 и 6% соответственно (р=0,02), хотя чис-

ло больных, у которых возникли побочные эффекты со сто-

роны ЦНС, было достоверно выше в группе комбинирован-

ной терапии (р=0,025) [51–53].

Среди побочных эффектов тизанидина отмечается повы-

шенная сонливость. Поэтому пациентам, у которых наблюда-

ется сонливость при приеме тизанидина, следует избегать

всех видов деятельности, требующих повышенной концент-

рации внимания и быстроты реакции. В то же время у многих

пациентов, особенно с хроническим болевым синдромом, на-

рушен сон. Указанный побочный эффект тизанидина можно

использовать в терапевтических целях, назначив препарат на

ночь для улучшения сна. Учитывая, что эффект тизанидина

является кратковременным, некоторые врачи, чтобы сохра-

нить социальную активность пациента, назначают препарат

только на ночь, либо распределяют основную суточную дозу

препарата на вторую половину дня и на ночь [54]. 

Таким образом, боль – основное клиническое проявле-

ние ОП и его осложнений, а купирование или уменьшение

выраженности болевого синдрома, расширение двигатель-

ной активности, улучшение качества жизни – важнейшие

задачи лечения. Современный подход к терапии боли пред-

полагает выбор лекарственных препаратов на основе зна-

ний механизмов боли, что позволяет более дифференциро-

ванно и целенаправленно влиять на болевой синдром и

уменьшать риск развития нежелательных явлений. Совме-

стное использование эффективного и безопасного нимесу-

лида и тизанидина способствует достижению оптимального

обезболивания.
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Низкая минеральная плотность кости (МПК) является фактором риска остеопоротических переломов. Известна роль системы

RANKL–RANK–OPG и некоторых цитокинов в регуляции костного ремоделирования. Цитокины и остеопротегерин (OPG) способ-

ны оказывать влияние и на сердечно-сосудистую систему. Изучение взаимосвязи между МПК и уровнем цитокинов у пациентов,

имеющих сочетание остеопороза (ОП) и коронарного атеросклероза, представляется весьма актуальным.

Цель исследования – оценить взаимосвязь МПК и уровня цитокинов, OPG у женщин с ОП, коморбидным с ишемической болезнью

сердца (ИБС).

Материал и методы. Обследовано 60 женщин с ОП, коморбидным с ИБС (1-я группа), средний возраст – 68,7±8,8 года, контроль-

ную группу (2-я группа) составили 38 пациенток с изолированной ИБС, средний возраст – 69,4±8,1 года. МПК исследовали в двух

областях – поясничных позвонках LI–IV и проксимальном отделе бедра при помощи DEXA денситометра CHALLENGER (Франция).

Уровни ОPG интерлейкина (ИЛ) 1β, 4, 6, 8, 10, фактора некроза опухоли (ФНО) α в сыворотке крови определяли методом имму-

ноферментного анализа (ELISA).

Результаты исследования. У женщин с коморбидной патологией отмечается повышение уровня ИЛ6 и 8, ФНОα, ИЛ4, 10, OPG.

Выявлена отрицательная связь между уровнями ИЛ1, ФНОα, ИЛ8 и МПК позвонков; концентрации OPG, ИЛ4, 6, 8 и ФНОα бы-

ли обратно связаны с МПК шейки бедра. Независимым фактором снижения МПК в шейке бедра является ИЛ6, в поясничных по-

звонках – ИЛ1. Полученные данные свидетельствуют о взаимосвязи между повышением уровня цитокинов и снижением МПК у

женщин с ОП, коморбидным с ИБС.

Ключевые слова: остеопороз; минеральная плотность костной ткани; цитокины; ишемическая болезнь сердца.
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Relationship between bone mineral density and immune inflammatory parameters in women with osteoporosis concurrent with coronary
heart diseases 

Tsarenok S.Yu., Gorbunov V.V., Aksenova T.A. 
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

39A, Gorky St., Chita 672090 

Low bone mineral density (BMD) is a risk factor of osteoporotic fractures. The RANKL–RANK–OPG system and some cytokines are known to

play a role in the regulation of bone remodeling. Cytokines and osteoprotegerin (OPG) are able to affect the cardiovascular system. It is highly rel-

evant to study the relationship between BMD and cytokine levels in patients with a concurrence of osteoporosis (OP) and coronary atherosclerosis.   

Objective: to estimate the relationship between BMD and the level of cytokines and OPG in women having OP comorbid with coronary heart

disease (CHD).

Subjects and methods. Sixty women (mean age 68.7±8.8 years) with OP comorbid with CHD (Group 1) were examined; a control group con-

sisted of 38 patients (mean age 69.4±8.1 years) with isolated CHD (Group 2). BMD was measured in two regions: lumbar vertebrae (LI–IV) and

proximal femur, by employing a DEXA densitometer (CHALLENGER, France).  The serum levels of OPG, interleukin (IL) 1β, 4, 6, 8, 10, and

tumor necrosis factor (TNF) α were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 

Results. The women with comorbidity were observed to have elevated IL6, 8, TNF-α, IL4, 10, and OPG levels. There was a negative correla-

tion between IL1, TNF-α, and IL8 levels and vertebral BMD; OPG, IL4, 6, 8, and TNF-α concentrations were inversely related to femoral

neck BMD. The independent factor of lower BMD was IL6 in the femoral neck and IL1 in the lumbar vertebrae. The findings suggest that there

is a relationship between elevated cytokine levels and lower BMD in women having OP comorbid with CHD.

Key words: osteoporosis; bone mineral density; cytokines; coronary heart disease.
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Остеопороз (ОП) – заболевание, в основе которого лежат

процессы нарушения костного ремоделирования с повыше-

нием резорбции костной ткани, нарушением ее микроархите-

ктоники, что сопровождается высоким риском переломов.

Именно переломы определяют медицинскую и медико-соци-

альную значимость заболевания, в том числе повышение обу-

словленной им смертности [1, 2]. Один из факторов риска ос-

теопоротических переломов – низкая минеральная плотность

кости (МПК). Активация и регуляция ремоделирования кост-

ной ткани являются следствием взаимодействия остеобластов

и остеокластов [3, 4]. Значительный прогресс в понимании

процессов костного ремоделирования был достигнут с откры-

тием цитокиновой системы RANKL–RANK–OPG, играю-

щей ключевую роль в формировании, дифференцировке и ак-

тивности остеокластов [5]. Кроме того, проводилось изучение

взаимосвязи уровней интерлейкинов (ИЛ) и МПК. Доказано,

что цитокины оказывают разнонаправленное действие на

кость: часть из них, такие как ИЛ1, фактор некроза опухоли

(ФНО) α, ИЛ6, активируют процессы костной резорбции пу-

тем повышения активности RANK [6–8], другие цитокины

обладают двояким действием на костную ткань. Известно,

что ИЛ17 обладает «защитным» действием, предотвращая по-

терю костной ткани, но в то же время ИЛ17 и 23 вносят вклад

в формирование системного и локального ОП, связанного с

активацией RANKL [9, 10]. Классической моделью воздейст-

вия цитокинов на костную ткань является деструкция около-

суставной кости у пациентов с ревматоидным артритом [11]. В

последнее время низкая МПК рассматривается не только как

фактор риска переломов, но и как суррогатный маркер атеро-

склеротического процесса у пожилых женщин [12]. У жен-

щин с ишемической болезнью сердца (ИБС) низкая МПК яв-

ляется независимым предиктором риска сердечно-сосуди-

стых событий. Скорость снижения костной массы пропорци-

ональна прогрессированию атеросклероза [13, 14]. На роль

связующего звена между этими патологическими процессами

претендуют цитокины и остеопротегерин (OPG). Они спо-

собны оказывать действие не только на костную ткань, но и

на сердечно-сосудистую систему, поэтому изучение взаимо-

связи между МПК и уровнем цитокинов у пациентов, имею-

щих сочетание ОП и коронарного атеросклероза, представля-

ется весьма актуальным. 

Цель исследования – оценить взаимосвязь МПК и уров-

ня цитокинов, OPG у женщин с ОП, коморбидным с ИБС. 

Материал и методы. Обследовано 60 женщин с ОП, ко-

морбидным с ИБС (1-я группа), средний возраст – 68,7±8,8

года, контрольную группу (2-я группа) составили 38 пациен-

ток с изолированной ИБС, средний возраст – 69,4±8,1 года.

По дизайну исследование было открытым одномоментным

поперечным. Группы были сопоставимы по возрасту, продол-

жительности ИБС, функциональному классу (ФК) стенокар-

дии (II–III ФК), индексу массы тела (ИМТ), уровень общего

холестерина (ОХС) был несколько ниже в группе с сочетан-

ной патологией, уровень холестерина липопротеинов низкой

плотности (ХС ЛПНП) не различался между группами. У всех

пациенток рассчитывали абсолютный десятилетний риск пе-

реломов при помощи онлайн калькулятора FRAX с исполь-

зованием российской модели (www.shef.ac.uk/FRAX). Оцени-

вали абсолютный десятилетний риск остеопоротических пе-

реломов – Major Osteoporotic (MO) и риск перелома шейки

бедра – Hip Fracture (HF). Выявлено, что у женщин с комор-

бидной патологией риск всех остеопоротических переломов

и перелома шейки бедра был значимо выше. Характеристика

групп представлена в табл. 1. 

МПК исследовали в двух областях – поясничных по-

звонках LI–V и проксимальном отделе бедра – при помощи

DEXA денситометра CHALLENGER (Франция). Анализи-

ровали следующие показатели: Т-критерий, SD; Z-крите-

рий, SD; МПК (Bone Mineral Density – BMD, г/см2). Уров-

ни OPG, ИЛ1β, 4, 6, 8, 10, ФНОα в сыворотке крови опре-

деляли методом иммуноферментного анализа (ИФА;

ELISA). Использованы наборы для ИФА производителей:

Biomedica, Bender Medsystems (Австрия), Вектор Бест (Рос-

сия). Статистический анализ проведен при помощи про-

граммы Statistica 6.0 с использованием непараметрических

критериев: Вальда – Вольфовица, ранговой корреляции

Спирмена. Для выявления независимых детерминант сни-

жения МПК выполнен многофакторный регрессионный

анализ. Достоверными считали различия при р<0,05. 

Исследование соответствовало этическим стандартам,

разработанным на основе Хельсинкской декларации Все-

мирной медицинской ассоциации «Этические принципы

проведения научных медицинских исследований с участием

человека» с поправками 2000 г. и «Правилами клинической

практики в Российской Федерации», утвержденными при-

казом Минздрава России от 19.06.2003 №266. Все участни-

ки подписали добровольное информированное согласие.

Показатель                                                       1-я группа (n=60)                                                          2-я группа (n=38)

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток с коморбидной патологией и изолированной ИБС, M±SD

Возраст, годы

Рост, см

Масса тела, кг

ИМТ, кг/м2

МО, %

HF, %

Продолжительность ИБС, годы

ОХС, ммоль/л

ХС ЛПНП, ммоль/л

68,7±8,8

156,4±6,1

73,1±11,8

29,5±4,6

16,9±6,2

4,2±5,7

12,5±10,0

4,76±1,31

2,79±1,07

69,4±8,1 (р=0,8)

159,1±5,3 (р=0,01)

72,7±12,6 (р=0,008)

27,9±3,5 (р=0,48)

9,8±3,2 (р=0,0001)

2,1±1,5 (р=0,0001)

13,2±10,6 (р=0,18)

4,95±1,08 (р=0,001)

2,87±1,04 (р=0,1)
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Исследование одобрено локальным этическим комитетом

при ГБОУ ВПО «Читинская государственная медицинская

академия» (протокол №20 от 22.03.2011).

Результаты и их обсуждение. Выявлено, что в группе

женщин с коморбидной патологией МПК в поясничных

позвонках была ниже, чем в группе контроля, отмечены

более низкие показатели Z- и Т-критериев в этой зоне. Ус-

тановлено, что у женщин с ИБС и ОП (МПК) в шейке бед-

ра (Neck), зоне Варда (Ward) и в целом в проксимальном

отделе бедра (Total) была значимо ниже по сравнению с

пациентками с изолированной ИБС. Показатели Z- и Т-

критериев имели аналогичную тенденцию. Наиболее низ-

кие показатели МПК, Z- и Т-критериев наблюдались в зо-

не Варда (табл. 2). 

При оценке уровня исследуемых цитокинов выявлено,

что у женщин, имеющих сочетание ОП и ИБС, концентра-

ция ИЛ1β не отличалась от таковой в контрольной группе.

В отношении других исследуемых молекул установлено уве-

личение уровня провоспалительных

цитокинов: ИЛ6, ИЛ8, ФНОα – у

женщин с коморбидной патологией

(табл. 3). 

ИЛ6 является многофункцио-

нальным провоспалительным цито-

кином, единственным, непосредст-

венно индуцирующим синтез остро-

фазовых белков в гепатоцитах [15].

Повышение уровня ИЛ6 коррелирует

с риском развития коронарной болез-

ни, предиктором возникновения сер-

дечно-сосудистых событий у лиц со

стабильной стенокардией. ФНОα в

норме играет важную роль в процес-

сах иммунорегуляции, однако при

различных заболеваниях этот цито-

кин способен оказывать патологиче-

ское действие. По данным исследова-

ний [16], уровень ФНОα достоверно

выше у больных с острым коронар-

ным синдромом и имеет неблагопри-

ятное прогностическое значение.

Риск коронарной смерти и развития

инфаркта миокарда прямо коррели-

рует с уровнем ФНОα. Установлено,

что гиперпродукция этого цитокина

индуцирует костную резорбцию [17].

В ряде работ показано влияние ФНОα
и ИЛ6 на исходы после перенесенно-

го перелома проксимального отдела

бедра. Оказалось, что повышение

уровня ФНОα в 1-й и 3-й дни после

операции и ИЛ6 через 1 день явились

независимыми предикторами смерт-

ности через 6 мес [18]. Как и обсужда-

емые выше провоспалительные цито-

кины, ИЛ8 оказывает влияние на раз-

витие и прогрессирование сердечно-

сосудистых заболеваний. В исследо-

вании T. Inoue и соавт. [19] увеличе-

ние концентрации ИЛ8 было расце-

нено как предиктор кардиоваскуляр-

ных событий, независимо от уровня других цитокинов и

СРБ. В 2006 г. C.S. Kim и соавт. [20] получили данные о том,

что ИЛ8 может использоваться как маркер развития атеро-

склероза и диабета у лиц, еще не имеющих данных заболе-

ваний. Нами установлено, что у пациенток с ОП и ИБС

уровень противовоспалительных цитокинов (ИЛ4, 10) зна-

чимо выше, чем у пациенток с изолированной ИБС. Веро-

ятно, повышение их концентрации в сыворотке крови у

женщин с сочетанной патологией носит компенсаторный

характер. S. Pestka и соавт. [21], изучавшие влияние цито-

кинов на исходы после переломов проксимального отдела

бедра, выявили, что повышение уровня ИЛ10 и 6 было пре-

диктором смертности через год после данного события. У

женщин с ОП, коморбидным с ИБС, отмечалось значимое

повышение уровня OPG по сравнению с группой женщин

с изолированной ИБС. OPG – растворимый рецептор для

RANKL, синтезируемый остеобластами, эндотелиальными

клетками и В-лимфоцитами. Он действует как рецептор-

Показатель                               1-я группа (n=60)                           2-я группа (n=38)

Таблица 2. П о к а з а т е л и  М П К  у  ж е н щ и н  с  И Б С ,  М ± S D

МПК LI–V, г/см2

Z-критерий LI–V, SD

T-критерий LI–V, SD

МПК Neck, г/см2

МПК Ward, г/см2

МПК Total, г/см2

Z-критерий Neck, SD

Z-критерий Ward, SD

Z-критерий Total, SD

T-критерий Neck, SD

T-критерий Ward, SD

T-критерий Total, SD

0,955±0,233

0,34±1,71

-0,93±1,88

0,712±0,215

0,553±0,261

0,808±0,166

0,90±1,2

-0,34±1,87

2,7±1,3

-0,8±1,8

-1,7±1,9

1,0±1,5

0,996±0,212 (р=0,00003)

0,90±1,32 (р=0,0001) 

-0,38±1,21 (р=0,008)

0,756±0,163 (р=0,0001)

0,622±0,166 (р=0,002)

0,857±0,188 (р=0,000001)

0,93±1,6 (р=0,00001)

0,17±1,57 (р=0,0018)

3,3±2,2 (р=0,00005)

-0,3±1,6 (р=0,000017)

-1,4±1,5 (р=0,001)

1,19±1,45 (р=0,00001)

Показатель, пг/мл                    1-я группа (n=50)                          2-я группа (n=38)

Таблица 3. У р о в е н ь  ц и т о к и н о в ,  р а с т в о р и м ы х  р е ц е п т о р о в  
в  с ы в о р о т к е  к р о в и  у  ж е н щ и н  с  и з о л и р о в а н н о й  И Б С  
и  в  с о ч е т а н и и  с  т я ж е л ы м  О П ,  М ± S D

ИЛ1β

ИЛ4

ИЛ6

ИЛ8

ИЛ10

ФНОα

OPG

3,5±4,5

16,0±71,4

11,4±11,9

31,1±38,5

15,9±20,7

4,86±3,46

61,7±44,2

3,4±6,0 (p=0,97)

3,3±4,9 (p=0,002)

7,0±9,4 (p=0,002)

21,0±22,1 (p=0,008)

14,4±22,6 (p=0,008)

3,4±4,1 (p=0,0006)

52,7±48,2 (p=0,002)
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ловушка и таким образом угнетает пролиферацию остео-

кластов, приводя к уменьшению костной резорбции. В на-

стоящее время в патогенезе ОП существенная роль отво-

дится нарушениям баланса в системе

RANK–RANKL–OPG. Вероятно, повышение уровня OPG

в сыворотке крови у женщин с ИБС и тяжелым ОП может

быть обусловлено недостаточной активностью данной мо-

лекулы, что приводит к уменьшению захвата RANKL и ак-

тивации костной резорбции. Повышенное соотношение

OPG/RANKL способствует образованию и активации ос-

теокластов. Когда остеобласты приобретают зрелый фено-

тип, это отношение уменьшается и снижается стимуляция

остеобластов. Имеются данные и о взаимосвязи высокого

уровня OPG и развития сердечно-сосудистых заболеваний

и кальцификации сосудов [22]. 

Для уточнения характера влияний цитокинов на МПК

проведен корреляционный анализ. Нами установлено, что

МПК поясничных позвонков отрицательно коррелировала

с уровнем ИЛ1β (r=-0,65; p=0,00014), ИЛ8 (r=-0,68;

p=0,00006), ФНОα (r=-0,53; p=0,003), МПК шейки бедра

была в обратной связи с уровнем OPG (r=-0,43; p=0,016),

ИЛ4 (r=-0,55; p=0,002), ИЛ6 (r=-0,4; p=0,03), ИЛ8 (r=-0,58;

p=0,001), ФНОα (r=-0,64; p=0,00019). 

С помощью многофакторного регрессионного анализа

установлено, что независимой детерминантой низкой МПК

шейки бедра явился ИЛ6 (β=0,93; 95% ДИ 0,008–0,011;

p=0,025), а поясничных позвонков – ИЛβ (β=0,72; 95% ДИ

0,22–0,3; p=0,015). 

Заключение. У женщин с коморбидной патологией от-

мечается повышение уровня ИЛ6, 8, ФНОα, ИЛ4, 10,

OPG. Выявлена отрицательная связь между уровнем ИЛ1,

ФНОα, ИЛ8 и МПК позвонков; концентрации OPG, ИЛ4,

6, 8 и ФНОα были обратно связаны с МПК шейки бедра.

Независимым фактором снижения МПК шейки бедра яв-

ляется ИЛ6, поясничных позвонков – ИЛ1. Полученные

данные свидетельствуют о взаимосвязи между повышени-

ем уровня цитокинов и снижением МПК у женщин с ОП,

коморбидным с ИБС.
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Остеопороз (ОП) – заболевание скелета, для которо-

го характерны снижение прочности кости и повышение

риска переломов. Прочность кости отражает интеграцию

двух главных характеристик: минеральной плотности ко-

сти (МПК) и качества кости (архитектоника, накопление

повреждений, минерализация) [1–3]. Социальное значе-

ние ОП определяется его последствиями – переломами

позвонков и костей периферического скелета, которые

обусловливают значительный подъем показателей инва-

лидности и большие материальные затраты в области

здравоохранения [1].

ОП в ревматологии рассматривается не только как само-

стоятельное заболевание скелета, но и как одно из наиболее

тяжелых и часто встречающихся осложнений большинства

хронических ревматических заболеваний, а также противо-

ревматической терапии. Интерес к проблеме вторичного ОП

и многочисленные исследования, в том числе крупные про-

спективные когортные, а также метаанализы, систематиче-

Цель исследования – оценить минеральную плотность кости (МПК) у мужчин с анкилозирующим спондилитом (АС).
Материал и методы. Под наблюдением находилось 72 пациента мужского пола с диагнозом АС (согласно модифицированным Нью-
Йоркским критериям 1984 г.) с развернутой или поздней стадией заболевания; средний возраст пациентов – 43,2±9,1 года (основ-
ная группа). Контрольную группу составили 70 практически здоровых мужчин того же возраста (46,7±1,9 года), ранее не имев-
ших переломов костей и не предъявляющих жалоб на ОП.
У обследованных основной и контрольной групп определяли МПК методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии.
Результаты исследования. Выявлено статистически достоверное снижение МПК в шейке бедра и поясничном отделе позвоночни-
ка у пациентов с АС. Остеопенический синдром (ОПС) установлен у 44 (61,1%) пациентов основной группы: остеопения (ОПе) –
у 16 (22,2%) и ОП – у 28 (38,9%). В контрольной группе ОПС выявлен у 16 (21,62%) пациентов: ОПе – у 12 (16,21%) и ОП – у 4
(5,40%). В развернутой стадии АС снижение МПК отмечено как в шейке бедра, так и в поясничном отделе позвоночника, в позд-
ней стадии – только в шейке бедра.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; мужской пол; минеральная плотность кости.
Контакты: Татьяна Алексеевна Раскина; rassib@mail.ru
Для ссылки: Пирогова ОА, Раскина ТА, Летаева МВ. Низкая минеральная плотность кости как фактор риска развития остеопо-
роза у мужчин, страдающих анкилозирующим спондилитом, и способы ее коррекции. Современная ревматология. 2014;(3):45–50.

Low bone mineral density as a risk factor for osteoporosis and ways of its correction in male patients with ankylosing spondylosis 
Pirogova O.A., Raskina T.A., Letaeva M.V.

Kemerovo State Medical Academy, Kemerovo, Russia
22A, Voroshilov St., Kemerovo 650029

Objective: to estimate bone mineral density (BMD) in men with ankylosing spondylosis (AS).
Subjects and methods. Seventy-two male patients (mean age 43.2±9.1 years) diagnosed with extended- or late-stage AS (according to the 1984
modified New York criteria) (a study group) were followed up. A control group consisted of 70 apparently healthy men of the same age (46.7±1.9
years) with neither a history of bone fractures and no complains about osteoporosis (OP). In the study and control groups, BMD was determined
by dual-energy X-ray absorptiometry. 
Results. The patients with AS were found to have statistically significantly lower BMD in the femoral neck and lumbar spine. In the study group,
osteopenic syndrome (OPS) was identified in 44 (61.1%): osteopenia (OPe) in 16 (22.2%) and OP in 28 (38.9%). In the control group, OPS
was detected in 16 (21.62%) patients, OPe in 12 (16.21%), and OP in 4 (5.40%). Lower BMD was noted in both the femoral neck and lum-
bar spine in the extended stage of AS and only in the femoral neck in its late stage.

Key words: ankylosing spondylosis; male sex; bone mineral density.
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ские обзоры, выполненные в последние годы с целью оцен-

ки влияния различных заболеваний на развитие ОП и риск

возникновения остеопоротических переломов, позволили

обозначить круг заболеваний, ассоциированных с ОП [4]. 

Большой интерес вызывает изучение ОП при анкило-

зирующем спондилите (АС), так как уникальной особенно-

стью его патогенеза является развитие двух противополож-

ных процессов: оссификации паравертебральных тканей с

образованием костных «мостиков» между телами позвонков

и костной потери, приводящей к развитию ОП как в позво-

ночнике, так и в периферическом скелете [5].

АС – заболевание, относящееся к группе спондилоар-

тритов и характеризующееся развитием хронического сис-

темного воспалительного процесса с преимущественным

поражением осевого скелета. Основной клинический сим-

птом АС – воспалительная боль в нижней части спины и

позвоночнике – является следствием воспаления в крестцо-

во-подвздошных суставах и структурах позвонков [6, 7].

Распространенность АС, по данным разных авторов,

составляет от 0,1 до 1,4%. Согласно результатам эпидемио-

логического исследования, выполненного в 2008 г., распро-

страненность АС в России составляет 0,1%, что, вероятно,

свидетельствует о неудовлетворительной и поздней его ди-

агностике [8]. Мужчины заболевают в несколько раз чаще,

чем женщины [6, 7]. 

Полагают, что нарушение метаболизма костной ткани

вследствие воспалительного процесса, который лежит в ос-

нове патогенеза большинства ревматических заболеваний, в

том числе и АС, увеличивает риск развития ОП и может рас-

сматриваться как своеобразный показатель «тяжести» забо-

левания и активности воспаления [9, 10]. ОП при АС встре-

чается во всех возрастных группах и диагностируется как у

женщин, так и у мужчин. Частота ОП у пациентов с АС, по

данным разных авторов [11–13], может составлять от 18,7 до

62%, остеопении (ОПе) – от 50 до 92%.

Особого внимания заслуживает изучение общих па-

тогенетических механизмов в развитии ОП и АС. В раз-

витии ОП при АС, помимо общих факторов риска (воз-

раст, пол, генетическая предрасположенность, низкая

масса тела, первичный или вторичный гипогонадизм и

др.), особое значение приобретают факторы, ассоцииро-

ванные с самим заболеванием: длительность АС, актив-

ность воспалительного процесса, тяжесть функциональ-

ных нарушений [12], а также поражение периферических

суставов [12, 14–17]. Абсолютный и относительный

вклад каждого из этих факторов в развитие ОП при АС

точно не установлен.

Результаты исследования факторов риска ОП, ассоции-

рованных с АС, у мужчин малочисленны и противоречивы,

роль каждого из них в нарушении костного метаболизма до

конца не изучена. Однозначного представления об измене-

ниях МПК у мужчин при АС нет. 

Цель данного исследования – определение МПК у

мужчин с АС.

Материал и методы. Под наблюдением находилось 

144 мужчины: 72 с диагнозом АС, соответствующим моди-

фицированным Нью-Йоркским критериям (1984 г.) [18], 

и 70 без АС и других аутоиммунных заболеваний.

Клиническая характеристика больных представлена в

табл. 1. Средний возраст больных – 43,2±9,1 года. Конт-

рольную группу составили 70 практически здоровых муж-

чин аналогичного возраста (46,7±1,9 года), ранее не имев-

ших переломов костей и не предъявляющих жалоб на ОП.

МПК определяли методом двухэнергетической рентге-

новской абсорбциометрии с помощью стационарного двух-

энергетического рентгеновского костного денситометра

Exceell XR-46 (Norland, США) в г/см2 и по Z-критерию. По-

скольку все мужчины, участвовавшие в исследовании, были

моложе 50 лет, для оценки МПК использовали Z-критерий.

Диагноз ОП устанавливали при его значении ниже -2,0 SD

(согласно рекомендациям Международного общества кли-

нической денситометрии – ISCD) [1]. Z-критерий выража-

ли в величинах стандартных отклонений (SD) от норматив-

ных показателей пиковой костной массы у здоровых. Ре-

зультат денситометрии учитывался по наименьшему значе-

нию Z-критерия в определенных точках. Показатель МПК

оценивали в шейке бедренной кости и поясничном отделе

позвоночника. 

Статистический анализ проводили при помощи пакета

программ Statistica 6.1 (StatSoft, США) для Windows. По ка-

ждому признаку в сравниваемых группах определяли сред-

нюю арифметическую величину (М) и ошибку средней (m).

Проверку гипотезы о равенстве генеральных средних в

сравниваемых группах осуществляли с помощью непараме-

трического U-критерия Манна – Уитни для двух независи-

мых выборок. Для всех видов анализа различия считали ста-

тистически значимыми при р<0,05.

Результаты исследования. Выявлено статистически дос-

товерное снижение МПК как в шейке бедра, так и в пояс-

ничном отделе позвоночника у пациентов с АС по сравне-

нию с показателями МПК у мужчин без АС. Так, у мужчин

с АС МПК шейки бедра составила 0,8103±0,02 г/см2 и 

-1,39±0,15 SD по Z-критерию, в то время как в контрольной

группе – соответственно 0,9380±0,02 г/см2 (рис.1) и 

-0,19±0,15 SD (р<0,001 и р<0,001). 

В основной группе МПК в поясничном отделе позво-

ночника достигала 0,9719±0,03 г/см2 и -0,79±0,14 SD по

сравнению с показателями в контрольной группе –

1,1069±0,02 г/см2 и -0,15±0,11 SD (р<0,001 и р<0,001; см. рис. 1).

В группе с АС нормальные показатели МПК определе-

ны в 28 (38,9%) случаях, в группе без АС – в 58 (78,37%). 

Остеопенический синдром (ОПС) в основной группе

установлен у 44 (61,1%) пациентов: ОПе – у 16 (22,2%) и 

Показатель                                                              Число больных

Таблица 1. 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  
б о л ь н ы х  А С

Давность заболевания, годы:
<10
≥10

Форма заболевания:
аксиальная
периферическая

Активность болезни по индексу BASDAI:
<4,0
≥4,0

Рентгенологическая стадия:
II
III
IV

38 (52,7)
34 (47,2)

44 (61,1)
28 (38,8)

15 (20,8)
57 (79,2)

14 (19,4)
22 (30,5)
36 (50,0)

Примечание. В скобках – процент больных.
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ОП – у 28 (38,9%; рис. 2, а). В контрольной группе ОПС вы-

явлен у 16 (21,62%) обследованных: ОПе – у 12 (16,21%) и

ОП – у 4 (5,40%; см. рис. 2, б).

Для изучения связи между денситометрическими пока-

зателями и рентгенологической стадией больные были раз-

делены на 3 группы: в 1-ю группу (А) вошли 19 больных со

II рентгенологической стадией, во 2-ю (Б) – 20 больных с

III рентгенологической стадией и в 3-ю (В) – 33 больных с

IV рентгенологической стадией. 

При оценке денситометрических показателей 

выявлено достоверное снижение МПК и Z-критерия в

шейке бедра по сравнению с контрольной группой у всех

больных независимо от рентгенологической стадии АС

(табл. 2).

При изучении показателей в пояс-

ничном отделе позвоночника установ-

лено достоверное снижение МПК и 

Z -критерия у больных со II и III рент-

генологической стадией по сравнению

с контрольной группой, в то время как

при IV стадии АС МПК и Z-критерий

достоверно не отличались от аналогич-

ных показателей у мужчин без АС. 

При сопоставлении денситомет-

рических показателей в группах боль-

ных в зависимости от рентгенологиче-

ской стадии установлено достоверное

повышение этих показателей в пояс-

ничном отделе позвоночника по мере

прогрессирования рентгенологиче-

ских изменений (рис. 3). В шейке бед-

ра при увеличении рентгенологиче-

ской стадии АС достоверных различий в денситометриче-

ских показателях не получено. 

Так, в поясничном отделе позвоночника наименьшие

денситометрические показатели установлены у мужчин со II

рентгенологической стадией АС, у которых МПК составила

0,8502±0,03 г/см2, а самые высокие – у больных с IV рентге-

нологической стадией АС: 1,0191±0,03 г/см2 (р<0,001), или -

1,58±0,20 SD и -0,42±0,17 SD (р<0,001) соответственно. 

В шейке бедра при аналогичном соотношении указан-

ных параметров различия показателей носили недостовер-

ный характер. Так, в шейке бедра наименьшие показатели

МПК у пациентов со II рентгенологической стадией АС со-

ставили 0,7802±0,03 г/см2, а с IV рентгенологической стади-

ей – 0,8408±0,02 г/см2 (p=0,071), -1,87±0,03 SD и -0,99±0,02

SD (р=0,058) соответственно.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют

о том, что прогрессирование рентгенологических изменений

у больных АС сопровождается повышением денситометриче-

ских показателей в поясничном отделе позвоночника.

Обсуждение. Полученные результаты свидетельствуют о

том, что у мужчин с АС МПК достоверно ниже, чем у муж-

чин без АС как в шейке бедра, так и в поясничном отделе

позвоночника, что может служить доказательством того,

что АС оказывает системное негативное влияние на кост-

ную массу. 

Установлено, что МПК поясничного отдела позвоноч-

ника у больных с поздней стадией АС достоверно не отли-

чалась от таковой у здоровых, что согласуется с многочис-

ленными результатами других исследований [7, 15–17].

Так, J.P. Devogelaer и соавт. [16] при рентгенологическом

обследовании 70 больных АС выявили ОП позвоночника у

69% мужчин и 50% женщин, но при оценке костной плот-

ности у этих же пациентов методом двухфотонной абсорб-

циометрии было отмечено, что при поздней стадии АС

имелась нормальная МПК в поясничном отделе позвоноч-

ника. Это ассоциировалось с двумя противоположными

процессами – ОП тел позвонков (подтвержденным мето-

дом количественной компьютерной томографии – КТ) и

оссификацией паравертебральных тканей.

E.S. Meirelles и соавт. [17] при обследовании 30 бразиль-

ских пациентов с АС методом двухфотонной абсорбциомет-

рии выявили ОП и ОПе у 50% больных в поясничном отде-

ле позвоночника и у 86% в бедре. Авторы также отметили

Рис. 1. Средние показатели МПК (в г/см2) у больных АС и здоровых

Мужчины с АС

Мужчины без АС

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

МПК

Шейка бедра             Поясничный отдел 
позвоночника

р<0,001
р<0,001

0,9719±0,03
0,8103±0,02

0,9380±0,02
1,1069±0,02

Рис. 2. Структура МПК у больных АС (а) и здоровых (б)

а

б

Норма

ОПе

ОП15 (17,8%)

28 (38,9%) 28 (38,9%)

16 (22,2%)

24 (28,6%)

45 (53,6%)
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ложное повышение МПК в позвоночнике в поздней стадии

болезни, связанное с кальцификацией и оссификацией па-

равертебральных тканей. 

При изучении зависимости МПК от стадии заболева-

ния у 22 пациентов с АС A. Sivri и соавт. [15] наблюдали сни-

жение костной плотности в позвоночнике и шейке бедра у

пациентов со II стадией АС по сравнению с пациентами с I

стадией и парадоксальное повышение МПК в поясничном

отделе позвоночника в поздних (III и IV) стадиях АС, что

авторы объяснили образованием синдесмофитов между те-

лами позвонков. 

Имеются данные о том, что у больных АС уже в ранних

стадиях болезни наблюдается существенное снижение кост-

ной массы [5]. В нашем исследовании у пациентов с ранней

стадией АС снижение МПК определялось как в шейке бед-

ра, так и в поясничном отделе позвоночника. Это согласует-

ся с данными других авторов [19], которые обнаружили, что

у пациентов с ранним АС ОП и ОПе встречались чаще в по-

ясничном отделе позвоночника

(46,5%), чем в шейке бедра (26,8%). 

U. Lange и соавт. [13] при измере-

нии МПК в поясничном отделе позво-

ночника у 58 больных АС методом ко-

личественной КТ диагностировали

ОП у 39,6% пациентов как с ранней,

так и поздней стадией АС.

Таким образом, результаты иссле-

дований, представленные в литерату-

ре, не дают однозначного представле-

ния о состоянии МПК при различных

клинических вариантах АС. 

В настоящее время препаратами

первой линии в лечении ОП у мужчин

являются бисфосфонаты – синтетиче-

ские аналоги пирофосфатов, которые

способны подавлять патологическую

резорбцию костной ткани и стимули-

ровать образование новой кости. Наи-

более широко в клинической практике

используется алендронат, относящийся к азотсодержащим

бисфосфонатам. Механизм его действия связан с ингибици-

ей меваланатного пути синтеза холестерола за счет ингиби-

рования фарнезилпирофосфатсинтетазы, в результате чего

нарушается синтез фарнезилпирофосфата и геранилгера-

нилпирофосфата, участвующих в пренилировании сигналь-

ных белков, необходимых для поддержания структуры и

функции остеокластов, что приводит к снижению их актив-

ности и апоптозу, уменьшает костную резорбцию [20–22].

Накоплено большое количество клинических данных,

свидетельствующих об эффективности алендроната в дозе

10 мг для лечения и профилактики ОП. В 3–5-летних ран-

домизированных исследованиях также продемонстрирова-

на эффективность алендроната при ОП. Наиболее крупные

из них FOSIT – многоцентровое (34 страны) рандомизиро-

ванное двойное слепое плацебоконтролируемое исследова-

ние, включавшее 1908 женщин в постменопаузе с ОП, полу-

чавших в течение 12 мес 10 мг алендроната ежедневно [23],

Стадия АС                                                                                    Денситометрические показатели
шейка бедра                                                                 поясничный отдел позвоночника

МПК, г/см2 Z-критерий, SD                     МПК, г/см2 Z-критерий, SD

Таблица 2. Денситометрические  показатели  в  зависимости от рентгенологической  стадии  АС (М±m)

II (А; n=19)

рА–К

III (Б; n=20)

рБ–К

IV (В; n=33)

рВ–К

рА–Б

рА–В

рБ–В

Контрольная группа (К)

0,7802±0,03

<0,001

0,7998±0,02

<0,001

0,8408±0,02

<0,001

0,0663

0,071

0,08

0,9380±0,02

-1,87±0,03

<0,001

-1,55±0,03

<0,001

-0,99±0,02

<0,001

0,067

0,058

0,062

-0,19±0,15

0,8502±0,03

<0,001

0,9955±0,03

0,023

1,0191±0,03

0,066

<0,001

<0,001

0,06

1,1069±0,02

-1,58±0,20

<0,001

-0,72±0,16

0,038

-0,42±0,17

0,056

<0,001

<0,001

0,21

-0,15±0,11

Рис. 3. МПК (в г/см2) в зависимости от стадии АС

II cтадия

Ш стадия

IV cтадия

Контрольная 

группа

Шейка бедра                    Поясничный отдел 
позвоночника

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

МПК p<0,001 p<0,001

p<0,001
p=0,006

p=0,066

p<0,001

0,7802±0,03

0,7998±0,02

0,8408±0,02

0,9380±0,02

1,1069±0,02

1,0191±0,03

0,9955±0,03

0,8502±0,03
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и исследование FIT – многоцентровое (11 центров США)

рандомизированное двойное слепое плацебоконтролируе-

мое исследование, в которое вошло 2027 женщин в постме-

нопаузе, получавших 5 и 10 мг алендроната ежедневно в те-

чение 3 лет [24], а также длительное 10-летнее наблюдение

пациентов, продолжавших получать 5 и 10 мг алендроната

ежедневно либо находившихся в группе плацебо [25, 26].

Прием алендроната повышал МПК на 5,4 – до 3,7% во всех

областях измерения, достоверно снижал риск переломов раз-

личной локализации на 50% (позвонков – на 47%, бедра – на

51–56% и предплечья – на 48%), а у лиц с переломами по-

звонков в анамнезе в 64% случаев уменьшал прогрессирова-

ние их деформаций. При этом эффективность лечения не

зависела от возраста, начальной МПК и числа предшество-

вавших переломов. При изучении биопсийного материала

подвздошной кости не выявлено признаков остеомаляции.

Исследования, проведенные в России, также показали эф-

фективность применения алендроната в дозе 10 мг/сут

[27–29]. По данным Л.Я. Рожинской и соавт. [27], достовер-

ный прирост МПК в LI–IV составил 7,84%, а в шейке бедра –

2,12%; аналогичные данные приводят И.А. Скрипникова и

О.В. Косматова [28] – 8,2 и 3% соответственно. Работа, вы-

полненная в НИИР им. В.А. Насоновой, также продемонст-

рировала эффективность 10 мг алендроната при проведении

рандомизированного плацебоконтролируемого исследова-

ния. Так, прирост МПК составил 5,3% в LI–IV, 3% – области

шейки бедра, 5% – в области трохантера [26, 29].

Имеется небольшое число работ, в которых отмечена

высокая терапевтическая эффективность алендроната у лиц

мужского пола. Так, показано, что у мужчин с первичным

ОП прирост МПК в позвоночнике к концу 3-го года иссле-

дования составил 8,8%, в шейке бедра – 4,2%, однако дан-

ных о переломах не было [26]. 

Терапия бисфосфонатами должна быть длительной

(3–5 лет), поэтому приверженность пациентов лечению яв-

ляется условием хорошего терапевтического эффекта. К со-

жалению, бисфосфонаты не включены в перечень средств

для ДЛО, в связи с чем представляется важным наличие на

рынке как оригинальных, так и качественных генериков.

Наряду с оригинальным алендронатом в арсенале вра-

чей в последние годы появился широкий спектр генериков,

которые имеют существенные преимущества в цене. Дока-

зана биоэквивалентность генерика алендроната осталона

при проведении исследования у 12 здоровых добровольцев,

которые последовательно получали этот препарат в дозе 

70 мг 1 раз в неделю, а затем (после периода отмывки) их пе-

реводили на оригинальный алендронат в дозе 70 мг 1 раз в

неделю. Показана полная биоэквивалентность этих двух

препаратов, на основании чего генерический препарат был

зарегистрирован для клинического использования во мно-

гих странах Европы [30].

Постмаркетинговое исследование IV фазы, в котором

оценивали эффективность и переносимость генерика аленд-

роната в течение 12 мес терапии у пациентов с ОП (4360 жен-

щин из 294 центров в Венгрии), продемонстрировало его по-

ложительное влияние на МПК позвоночника и проксималь-

ного отдела бедра: у 72,5% пациентов прирост составил >5% и

только у 2,83% лиц отмечено снижение МПК >5%. На фоне

лечения наблюдались достоверное уменьшение уровня марке-

ров костеобразования (щелочной фосфатазы и остеокальци-

на) и более значимое снижение уровня маркера костной ре-

зорбции С-телопептида коллагена типа I. Переносимость ге-

нерического препарата как отличную отметили 88,3% больных

через 6 мес и 77,1% через 12 мес лечения, а как плохую – лишь

0,7 и 0,2% соответственно [22, 31]. Таким образом, проведен-

ное исследование показало, что генерик алендроната может

использоваться в клинической практике в качестве препарата

первого выбора для лечения ОП у мужчин и женщин.

Сотрудниками НИИР им. В.А. Насоновой проанализи-

рованы данные двух несравнительных исследований, про-

веденных в 2006 г. (изучение эффективности оригинального

алендроната) и в 2009 г. (исследование его генерика остало-

на) [32, 33]. Критерии включения и исключения были ана-

логичны в обоих исследованиях, средний возраст больных

составлял 64,8±7,6 и 65,7±6,78 года соответственно, а про-

должительность наблюдения – 12 мес. Прирост МПК дос-

тигал 6,25 и 5,96% в поясничном отделе позвоночника

(р>0,05) и 1,21 и 2,9% в шейке бедренной кости (р>0,05) со-

ответственно для оригинального препарата и его генерика.

В обоих исследованиях отмечалось достоверное увеличение

МПК в группах пациенток, принимавших оригинальный

алендронат или его генерик, по сравнению с соответствую-

щей группой контроля. Аналогичные данные получили

И.А. Скрипникова и соавт. [34], применявшие оригиналь-

ный препарат: увеличение МПК в позвоночнике до 7,4%, а

в шейке бедра до 3,6% через 1 год лечения. 

Адекватное употребление кальция и витамина D, со-

держащихся в пищевых продуктах или лекарственных пре-

паратах, – важный компонент профилактики и любой схе-

мы лечения ОП. В реальной клинической практике следует

помнить, что эффективность бисфосфонатов может зави-

сеть от сбалансированности поступления в организм каль-

ция и витамина D. Поэтому в 2010 г. была выпущена новая

форма препарата (осталон кальций-Д), в упаковке которого

имеются два блистера, содержащих 4 таблетки алендроната

по 70 мг 1 раз в неделю и 28 таблеток кальций-D3 (600 мг

кальция и 400 МЕ витамина D) 1 раз в день.

Таким образом, данные, демонстрирующие высокую

эффективность по суррогатным критериям (МПК и биохи-

мические костные маркеры), и хорошая переносимость яв-

ляются основанием для назначения генерика алендроната

при ОП у мужчин.
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Медико-социальное значение остеопороза (ОП) опре-

деляется его последствиями – переломами позвонков и ко-

стей периферического скелета, обусловливающими высо-

кие показатели летальности и инвалидизации среди лиц

старшей возрастной группы, а соответственно, и большие

материальные затраты в области здравоохранения. Наибо-

лее тяжелые медико-социальные последствия ОП обуслов-

лены переломами проксимального отдела бедра [1–3]. В

проведенных в России исследованиях, выявлено, что систе-

ма помощи больным с переломами бедра в большинстве го-

родов не организована, единых стандартов оказания помо-

щи нет [4]. По данным Е.Н. Гладковой и соавт. [5], госпита-

лизируют только 33–46% больных с переломами бедра, из

них лишь 12–16% получают хирургическое лечение. Отме-

чено, что рентгенологическое исследование для подтвер-

ждения диагноза проводится в 84% случаев. При оказании

помощи больным старших возрастных групп в основном

применяются методы консервативного лечения (деротаци-
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Медико-социальное значение остеопороза определяется его последствиями – переломами позвонков и костей периферического ске-

лета, обусловливающими высокие показатели летальности и инвалидизации среди лиц старшей возрастной группы, а соответст-

венно, и большие материальные затраты в области здравоохранения.

Цель исследования – изучить медико-социальные последствия и качество жизни при переломах проксимального отдела бедра у лиц

старшей возрастной группы.  

Материал и методы. Под наблюдением находилось 956 больных с остеопоротическими переломами. Прослежены основные соци-

альные последствия у больных через 6, 12, 24 мес после переломов бедра в зависимости от методов проводимого лечения.

Результаты исследования. В первые 6 мес прикованными к постели были 10 (8,0%) человек в группе больных с хирургическими мето-

дами лечения и 78 (66,7%) в группе с консервативными методами лечения. Через 24 мес от момента перелома полное восстановление

функции отмечено у 72 (57,6%) и 32 (27,35%) больных, получивших хирургическое и консервативное лечение соответственно. 

Выводы. Полученные данные свидетельствуют о том, что ближайшие и отдаленные последствия у больных с переломом прокси-

мального отдела бедра зависят от метода лечения. 

Ключевые слова: остеопоротические переломы; проксимальный отдел бедра; медико-социальные последствия.

Контакты: Юлия Валерьевна Аверкиева; doctorjulia@rambler.ru
Для ссылки: Раскина ТА, Аверкиева ЮВ. Медико-социальные последствия и качество жизни у больных старшей возрастной груп-

пы с переломами проксимального отдела бедра. Современная ревматология. 2014;(3):51–55.

Sociomedical sequels and quality of life in patients of old age group with proximal femoral fractures

Raskina T.A., Averkieva Yu.V.
Kemerovo State Medical Academy, Ministry of Health of Russia, Kemerovo, Russia

4–16, Molodezhnyi Pr., Kemerovo 650090

The sociomedical significance of osteoporosis is determined by its sequels (vertebral and peripheral skeletal fractures) that are responsible for

high mortality and disability rates among persons in the old age group and accordingly for high material costs in the health care system.

Objective: to study sociomedical sequels and quality of life in patients with proximal femoral fractures in the old age group.

Subjects and methods. 956 patients with osteoporotic fractures were followed up. Major social sequels were traced in the patients 6, 12, and 24

months after femur fractures in relation to treatment options,

Results. There were 10 (8.0%) and 78 (66.7%) bedridden patients in the surgical and medical treatment groups, respectively. Twenty four months

after fracture, recovery of function was noted in 72 (57.6%) and 32 (27.35%) patients receiving surgical and medical treatment, respectively.

Conclusion. The findings suggest that immediate and late sequels in patients with proximal femoral fractures depend on a treatment option.
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онный сапожок и скелетное вытяжение), в том числе и в

стационаре [4]. Пациентам с переломами бедра крайне ред-

ко проводится эндопротезирование (ЭП) сустава [5–7]. 

В целом протезирование тазобедренного сустава в России

проводится в плановом порядке (в первую очередь пациен-

там с остеоартрозом) [4, 8]. Как следствие, летальность при

переломах бедра в течение первого года после травмы в ря-

де городов России достигает 45–52% [4]. 

В большинстве исследований показано, что наиболь-

ший риск смертельных исходов после перелома наблюдает-

ся в первые 6–12 мес [5, 6, 9]. По данным зарубежных авто-

ров, показатели летальности в течение первого года после

перелома колеблются от 21,5 до 40,0% [10, 11]. Так, в иссле-

довании, проведенном V. Novack и соавт. [12], общая леталь-

ность за первые 4 мес составила 20%.

Большой интерес представляют социальные аспекты

переломов шейки бедра – функциональные возможности

и повседневная активность пациентов, способность к са-

мообслуживанию [11, 12]. Восстановление способности к

передвижению, по разным источникам [4, 13], составляет

от 32 до 97%. 

ОП и связанные с ним переломы оказывают существен-

ное влияние на качество жизни (КЖ) больных [14]. Так, в ис-

следовании F. Roder и соавт. [14] проводилась оценка КЖ

больных старшей возрастной группы с переломами прокси-

мального отдела бедра, которым в течение 48 ч после травмы

проводили хирургическое лечение (ЭП или остеосинтез).

Для оценки КЖ использовали опросник SF-36 и Cumming

Hip Scale. Было установлено, что при благоприятном после-

операционном периоде максимальное восстановление пока-

зателей КЖ (до 90% от всего объема) приходится на первые 

6 мес после травмы. Однако даже спустя год после травмы

значения по шкале физического функционирования достиг-

ли лишь 85% от исходного уровня. Полного восстановления

показателей КЖ у больных не выявлено ни по одной из шкал. 

В работе С.А. Бахтияровой [15], посвященной изуче-

нию КЖ у больных с переломами проксимального отдела

бедра и больных с инфарктом миокарда (ИМ) в анамнезе в

сравнении с лицами без переломов и ИМ показано, что

больные с переломами и больные с ИМ имеют одинаковое

КЖ. Однако больные с переломами были в большей степе-

ни ограничены в физической активности и в большей сте-

пени страдали от боли. 

Чрезвычайно масштабной работой по изучению КЖ

больных с остеопоротическими переломами является иссле-

дование CaMos [16], в которое было включено 4816 больных;

период наблюдения от момента травмы составил 10 лет. Оп-

рос проводился с помощью опросника SF-36. Было установ-

лено, что больные с переломами бедра имели значимо более

низкие показатели КЖ по всем шкалам, чем лица без перело-

мов. Как у мужчин, так и у женщин отмечено наибольшее

влияние переломов бедра на физическое функционирование.

Цель исследования – изучить медико-социальные пос-

ледствия и КЖ у больных старшей возрастной группы с пе-

реломами проксимального отдела бедра.  

Материал и методы. Под наблюдением находилось 956

больных с остеопоротическими переломами. Среди обсле-

дованных преобладали женщины (78,1%). Средний возраст

женщин – 75,4±9,27 года; медиана (Ме) [25-й; 75-й перцен-

тили] – 77 [70; 82], средний возраст мужчин – 71,5±10,39

года; Ме 70 [65; 80]. 

В ходе исследования оценивали показатели летально-

сти – как госпитальной, так и через 6, 12 и 24 мес после пе-

релома бедра. 

Учитывались методы проводимого лечения: консерва-

тивное и хирургическое. Консервативное лечение было

представлено наложением деротационного сапожка и ске-

летным вытяжением, хирургическое – остеосинтезом и ЭП

тазобедренного сустава.

Прослежены основные социальные последствия у боль-

ных после переломов бедра через 6, 12 и 24 мес: прикован-

ность к постели, ограничение двигательной активности в

пределах комнаты, использование вспомогательных средств

и полное восстановление функции. Таким образом были

определены степень двигательной активности и функцио-

нальной недостаточности больных, способность к самооб-

служиванию.

Информация о переломах и их исходах получена по

данным из архивов травматологических отделений Кемеро-

во, журналов регистрации городского отдела ЗАГС, путем

телефонного опроса больных и их родственников.

КЖ у пациентов с остеопоротическими переломами

проксимального отдела бедра оценивали при помощи оп-

росника SF-36, который заполнялся либо путем телефонно-

го опроса, либо при личной беседе.

Статистический анализ проводили при помощи пакета

программ Statistica 6.1 (StatSoft, США) для Windows (лицен-

зионное соглашение 74017-640-0000106-57177). Данные ме-

тодов описательной статистики для количественных при-

знаков представлены в виде среднего значения (М) и сред-

неквадратического отклонения (δ); Ме [25-й; 75-й перцен-

тили]. Проверка по критерию Колмогорова – Смирнова по-

казала, что все эти признаки имели распределение, отлич-

ное от нормального, в связи с чем сравнение количествен-

ных признаков проводилось с помощью непараметрическо-

го U-критерия Манна – Уитни для двух независимых выбо-

рок. Качественные признаки представлены процентами и

долями. Для качественных признаков оценка разности ме-

жду генеральными долями (частотами) проводилась с помо-

щью χ2 и критерия для сравнения долей. 

Критический уровень статистической значимости при

проверке принимали равным 0,05.

Результаты исследования. Прослежена летальность при

переломах бедра у 432 больных (328 женщин и 104 мужчи-

ны) в периоды наблюдения: 0–6; 7–12 и 13–24 мес. За пер-

вые 6 мес умерло 95 (22,0%) из 432 больных, за период с 7 до

12 мес – 42 (12,46%) из 337 пациентов, за период с 13 до 

24 мес – 47 (16,21%) из 295 оставшихся под наблюдением

больных. Установлено, что летальность в первые 6 мес пос-

ле перелома бедра была статистически значимо выше, чем в

период наблюдения 7–12 мес (χ2=14,28; р<0,0001) и в пери-

од 13–24 мес (χ2=2,1; р=0,04). Показатели летальности пе-

риодов 7–12 и 13–24 мес статистически значимо не разли-

чались (χ2=1,04; р=0,25).

Были прослежены основные социальные последствия у

выживших пациентов с переломами бедра. Выявлено, что в

первые 6 мес в группе больных, которых лечили хирургиче-

скими методами, прикованными к постели были 10 (8,0%)

пациентов, а в группе консервативных методов лечения – 

78 (66,67%; χ2=89,89; р<0,0001). Ограничение двигательной

активности в пределах комнаты отмечено у 86 (68,8%) боль-

ных с хирургическими вмешательствами и у 30 (25,64%)
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больных, получавших консерватив-

ное лечение (χ2=45,11; р<0,0001).

Вспомогательными средствами поль-

зовались после хирургического лече-

ния 105 (84,0%) больных, после кон-

сервативного – 34 (29,0%; χ2=74,62;

р<0,0001). Зафиксированы единич-

ные случаи полного восстановления

функции у больных как при хирурги-

ческом, так и при консервативном ле-

чении. Статистически значимых раз-

личий между группами не отмечено

(χ2=0,81; р=0,5).

Анализ социальных последствий

показал, что через 6 мес наблюдения

выявлен низкий удельный вес боль-

ных с полным восстановлением функ-

ции как после хирургического, так и

после консервативного лечения (8,0 и

5,13% соответственно). Установлено,

что при использовании консерватив-

ных методов лечения большинство

больных были прикованы к постели, в

то время как при использовании хи-

рургических методов больные могли

передвигаться по квартире с помощью

вспомогательных средств. 

Через 12 мес после перелома

уменьшилось число больных, прико-

ванных к постели, с ограничением

двигательной активности в пределах

комнаты, использующих вспомога-

тельные средства при передвижении, и

увеличилось число больных с полным

восстановлением функции как в груп-

пе хирургических, так и в группе кон-

сервативных методов лечения (рис. 1). 

Через 24 мес от момента перело-

ма при использовании хирургиче-

ских методов лечения прикованным

к постели оставался только 1 (0,4%)

пациент, в то время как при исполь-

зовании консервативных методов та-

ких больных было 16 (13,68%;

χ2=18,3; р<0,0001). Выявлено значи-

тельное снижение числа больных с

ограничением двигательной актив-

ности в пределах комнаты в обеих

группах – как с хирургическим, так и

с консервативным лечением (10,4 и

26,5% соответственно; р=0,002). При

хирургическом лечении вспомога-

тельными средствами продолжали

пользоваться 48 (38,4%) больных,

при консервативном – 69 (58,97%;

χ2=10,24; р=0,002). Полное восстано-

вление функции отмечено у 

72 (57,6%) и 32 (27,35%) больных, по-

лучивших хирургическое и консерва-

тивное лечение соответственно

(χ2=4,62; р<0,0001). 
Рис. 2. Показатели опросника SF-36 у больных после консервативного и хирургиче-

ского лечения переломов бедра
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Рис. 1. Социальные последствия у больных с переломами проксимального отдела
бедра через 12 мес после травмы
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Таким образом, спустя 24 мес после перелома при исполь-

зовании консервативных методов лечения число больных,

прикованных к постели, имеющих ограничение двигательной

активности в пределах комнаты и использующих вспомога-

тельные средства, было достоверно большим, чем при хирур-

гическом лечении. Полное восстановление функции у боль-

ных после хирургического лечения наблюдалось в 2,5 раза ча-

ще, чем после консервативной терапии. 

Полученные в ходе настоящего исследования данные

свидетельствуют о том, что ближайшие и отдаленные по-

следствия у больных с переломом проксимального отдела

бедра зависят от вида лечения. Хирургическое лечение

является методом выбора для больных с данным видом

перелома.

При оценке КЖ среди выживших больных с переломами

проксимального отдела бедра в зависимости от методов про-

водимого лечения (хирургическое и консервативное) устано-

влено, что у больных с переломами проксимального отдела

бедра, получивших консервативное лечение, отмечались бо-

лее низкие значения по всем шкалам опросника SF-36, чем у

пациентов после хирургического вмешательства (рис. 2). 

Среди шкал опросника, «образующих» физическое здо-

ровье, наибольшие различия между группами выявлены для

интенсивности боли – 38,42% (p<0,0001). Различие по шкале

физического функционирования составило 36,57%

(p<0,0001), по показателю ролевого функционирования, обу-

словленного физическим состоянием, – 29,79% (p<0,0001).

Наименьшее различие между группами установлено по пока-

зателю общего состояния здоровья – 24,48% (p<0,001).

Среди шкал, обусловливающих психическое здоровье,

также получены статистически значимые различия между

группами, при этом наибольшее различие выявлено для по-

казателя жизненной активности – 24,78% (p<0,001).

Различие по шкале ролевого функционирования, обу-

словленного эмоциональным состоянием, составило

23,21% (p<0,001), по показателю психического здоровья –

19,82% (p<0,001). Наименьшее различие между группами

выявлено для шкалы социального функционирования –

9,55% (p<0,001).

Различие для показателя физического компонента здо-

ровья составило 32,26% (p<0,0001), для психологического

компонента – 19,24% (p<0,001).

Таким образом, у больных, получавших консерватив-

ную терапию, все показатели шкал КЖ были достоверно

ниже, чем у больных после хирургического лечения. 

Заключение
ОП и связанные с ним осложнения – одна из главных

причин снижения физической активности в пожилом воз-

расте. Переломы позвонков и костей периферического ске-

лета обусловливают значительный рост заболеваемости, ин-

валидности и смертности среди лиц пожилого возраста и,

соответственно, большие материальные затраты в области

здравоохранения [17]. Нами выявлены достаточно высокие

показатели летальности у лиц старшей возрастной группы с

переломами проксимального отдела бедра: через 6 мес –

22,0%, через 12 мес – 31,8%, через 24 мес – 42,2%, что со-

гласуется с данными, полученными в ходе исследований,

проведенных в России [17, 18]. По данным литературы,

наибольшая летальность выявляется в первые 6 мес после

перелома бедра (12,0–24,0%), достигая в ряде городов

45–52% за первый год [6, 18, 19]. Самая низкая летальность

через год зарегистрирована в Ярославле (15,1%), где все па-

циенты с переломами бедра в обязательном порядке госпи-

тализировались в стационар [5]. 

Анализ социальных последствий показал, что очень

много больных в России имеют выраженное ограничение

двигательной активности, низкое КЖ и нуждаются в по-

стороннем уходе даже спустя 2 года после перелома бедра

[7, 20]. Представленные данные касаются лишь выжив-

ших пациентов, с учетом же умерших больных эти показа-

тели значительно увеличиваются. При отсутствии хирур-

гического лечения 33% выживших пациентов с перелома-

ми бедра остаются прикованными к постели, у 42% боль-

ных активность ограничена пределами квартиры. Полное

восстановление функции отмечено только у 9% больных

[4]. В Кемерово при консервативном лечении прикован-

ными к постели через 2 года оставались 13,68% больных,

26,5% передвигались только в пределах квартиры и лишь у

27,35% отмечено полное восстановление функции.

При сравнении групп пациентов в зависимости от 

метода лечения было установлено, что у больных с кон-

сервативными вариантами лечения показатели КЖ по

всем параметрам были значительно ниже, чем у лиц с хи-

рургическими вариантами лечения. Подобные результаты

получены и другими авторами [14, 15]. Так, в работе 

С.А. Бахтияровой [15] показано, что если в течение перво-

го года восстановление после травмы происходило неза-

висимо от способа лечения, то через 3 года пациенты, ле-

ченные хирургически, были менее ограничены в выпол-

нении физических нагрузок и меньше страдали от боли и

эмоциональных расстройств. 

Таким образом, в Кемерово КЖ у лиц старшей возрас-

тной группы с переломами проксимального отдела бедра,

получивших консервативное лечение, значимо ниже, чем у

пациентов после хирургического лечения. Тяжесть исходов,

связанных с остеопоротическими переломами бедра, дикту-

ет необходимость 100% госпитализации, раннего хирурги-

ческого вмешательства с использованием современных тех-

нологий и последующей активной реабилитации.
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Статья посвящена проблемам оптимизации диагностических критериев идиопатических воспалительных миопатий (ИВМ) – груп-
пы редких аутоиммунных гетерогенных заболеваний, характеризующихся воспалительным поражением скелетной мускулатуры.
Представителями этой группы традиционно считаются полимиозит (ПМ), дерматомиозит (ДM) и миозит с включениями. Подроб-
но рассмотрена история создания классификационных критериев ИВМ, начиная с критериев Т.А. Medsger и соавт. (1970), опираю-
щихся на клиническую картину, лабораторные данные и результаты инструментальных исследований, а также предложенных в 1975 г.
А. Bohan и J.B. Peter критериев (в том числе впервые введенных критериев исключения), остающихся основополагающими как в кли-
нической практике, так и в научных исследованиях. В основе клинико-серологических критериев ИВМ Y. Troyanov и соавт. (2005) ле-
жит выделение перекрестных overlap-синдромов миозита. Классификационное (выделение субтипов) и терапевтическое значение
критериев, основанных на клинико-серологической характеристике, поддержано венгерскими исследователями A. Vаncsa и соавт.
(2010), которыми изучена связь клинических и терапевтических характеристик ИВМ с позитивностью по миозит-специфическим
и миозит-ассоциированным антителам. Критерии М.С. Dalakas (1991, 2003) основываются на специфических иммунопатологиче-
ских особенностях гистологической картины, позволяющих дифференцировать ДМ и ПМ, а также миозит с включениями от других
миопатических синдромов. В критериях European Neuromuscular Centre (ENMC) 2004 г. впервые выделены как отдельные субтипы ау-
тоиммунная некротизирующая миопатия и неспецифический миозит. Несомненный клинический интерес представляет серологиче-
ская классификация ИВМ, которая базируется на оценке аутоантител, играющих важную роль в патогенезе заболевания.
Очевидна необходимость правильной и своевременной диагностики как ИВМ в целом, так и его субтипов в частности, которая
осложняется неоднородностью последних. Предлагаемые подходы к диагностике и классификации ИВМ имеют свои преимущест-
ва и недостатки, так что работа в этом направлении еще предстоит.

Ключевые слова: идиопатические воспалительные миопатии; диагностические критерии; полимиозит; дерматомиозит.
Контакты: Ольга Алексеевна Антелава; antelavao@gmail.com
Для ссылки: Антелава ОА, Раденска-Лоповок СГ, Насонов ЕЛ. Диагностические критерии идиопатических воспалительных мио-
патий. Проблемы их оптимизации. Современная ревматология. 2014;(3):56–65.
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The paper deals with the problems of optimizing the diagnostic criteria for idiopathic inflammatory myopathies (IIM), a group of heterogeneous
rare autoimmune diseases characterized by inflammatory lesion in the skeletal muscles. The representatives of this group are traditionally con-
sidered to be polymyositis (PM), dermatomyositis (DM), and inclusion-body myositis. The authors detail the history of classification criteria for
IIM from those proposed by T.A. Medsger et al. (1970) relying on its clinical picture, laboratory data and instrumental findings, as well as the
criteria (including the first introduced exclusion ones) elaborated by A. Bohan and J.B. Peter in 1975, which remain fundamental in both clini-
cal practice and researches. The basis for the clinical and serological criteria proposed by Y. Troyanov et al. (2005) for IIM is the identification
of myositis-overlap syndromes. The classificational (subtype identification) and therapeutic value of the criteria based on clinical and serologi-
cal characteristics was supported by the Hungarian investigators A. Vancsa et al. (2010) who investigated the relationship between the clinical
and therapeutic characteristics of IIM and positivity for myositis-specific and myositis-associated antibodies. The criteria developed by 
M.C. Dalakas (1991, 2003) are based on the specific immunopathological features of a histological pattern, which allow the differentiation of
DM, PM, and inclusion-body myositis from other myopathic syndromes. The 2004 European Neuromuscular Center (ENMC) criteria first iden-
tify necrotizing autoimmune myopathy and nonspecific myositis as individual subtypes. The serological classification of IIM, which is based on
the assessment of autoantibodies that play an important role in the pathogenesis of the disease, is of indubitable interest. 
There is an obvious need for the correct and timely diagnosis of both IIM as a whole and its subtypes in particular, which is complicated by the
heterogeneity of the latter. The proposed approaches to diagnosing and classifying IIM have their advantages and disadvantages so that work
in this direction is yet to be under way. 
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Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ)

представляют собой группу редких аутоиммунных гетеро-

генных заболеваний, характеризующихся воспалительным

поражением скелетной мускулатуры [1, 2]. Основными

представителями этой группы традиционно считаются: по-

лимиозит (ПМ), дерматомиозит (ДM) и миозит с включе-

ниями [3]. 

Наряду с ПМ и ДМ в группу ИВМ входят ювенильный

ДМ (ЮДМ), онкомиозит и миозит, ассоциирующийся с си-

стемными заболеваниями соединительной ткани (СЗСТ), –

«перекретный (overlap) синдром» [4]. Так, признаки миопа-

тии могут присутствовать в клинической картине систем-

ной склеродермии (ССД), системной красной волчанки

(СКВ), ревматоидного артрита (РА), синдрома Шёгрена и

системных васкулитов [5].

Каждый подтип ИВМ обладает собственными клиниче-

скими особенностями (манифестация, течение болезни, от-

вет на терапию глюкокортикоидами – ГК), определяемыми

патогенетическими механизмами.

В то же время воспаление мышечной ткани (миозит)

может не только иметь аутоиммунное происхождение, но и

наблюдаться при других патологических состояниях, на-

пример инфекциях (инфекционные миозиты), интоксика-

циях (токсический миозит), что диктует необходимость

проведения тщательной дифференциальной диагностики. 

Очевидна актуальность правильной постановки диаг-

ноза ИВМ и определения его подтипа, поскольку морфоло-

гическая и фенотипическая принадлежность каждого со-

стояния диктует определенный подход к фармакотерапии.

Проблема диагностических критериев ИВМ остается

предметом дискуссий и широко обсуждается в медицин-

ской литературе, что связано с негомогенностью подгрупп

как по клиническим, лабораторным, морфологическим

признакам, так и по ответу на терапию.

История разработки классификационных критериев

ИВМ начинается с 1970 г., когда Т.А. Medsger и соавт. [6]

предложили критерии, опирающиеся на клиническую кар-

тину (мышечная слабость), лабораторные данные (повыше-

ние уровня креатинфосфокиназы – КФК), электромиогра-

фическое (ЭМГ) исследование с использованием игольча-

тых электродов, характерные воспалительные морфологи-

ческие изменения и на отсутствие эффективности ГК. 

Далее последовали в целом схожие критерии R. De Vere и

W.G. Bradley 1975 г. [7], отличающиеся, однако, от предыду-

щих наличием «миалгии» как дополнительного к мышеч-

ной слабости симптома и отсутствием оценки эффективно-

сти ГК как критериального признака. 

Тогда же, в 1975 г., были предложены критерии 

А. Bohan и J.B. Peter [8, 9], которые, несмотря на множест-

во и поликомпонентность следующих критерив ПМ/ДМ,

остаются основополагающими как в клинической практи-

ке, так и в научных исследованиях. Помимо основных, ав-

торами впервые предложены критерии исключения (других

возможных причин миопатии, актуальность которых впос-

ледствии подчеркивали М.С. Dalakas [10], J.E. Hoogendijk и

соавт. 2004 [11].

В дальнейшем, с учетом расширения знаний об особен-

ностях патогенеза, выявления миозит-специфических ан-

тител и характерных для каждого подтипа гистопатологиче-

ских черт, менялась расстановка акцентов при взгляде на

классификационные критерии ИВМ [12]. 

В зависимости от приоритетов исследователей крите-

рии базировались на клинических, клинико-серологиче-

ских, иммуногистохимических и морфологических призна-

ках, позволяющих классифицировать субфенотипы соот-

ветствующим мнению авторов образом:

• Т.А. Medsger и соавт., 1970 [6] – ИВМ;

• R. De Vere и W.G. Bradley, 1975 [7] – ПМ/ДМ;

• A. Bohan и J.B. Peter, 1975 [8, 9] – ПМ/ДМ; 

• M.C. Dalakas, 1991 [10] – ПМ/ДМ/миозит с включе-

ниями;

• R.C. Griggs и соавт., 1995 [13] – миозит с включениями;

• K. Tanimoto и соавт., 1995 [14] – ПМ/ДМ;

• I.N. Targoff и соавт., 1997 [15] – ИВМ;

• F.L. Mastaglia и B.A. Phillips, 2002 [16] – ПМ/ДМ/ми-

озит с включениями;

• R.D. Sontheimer, 2002 [17] – амиопатический ДМ;

• M.F. van der Meulen и соавт., 2003 [18] – ПМ/ДМ и др.;

• M.S. Dalakas и R. Hohlfeld, 2003 [2] – ПМ/ДМ;

• J.E. Hoogendijk и соавт. 119th ENMC international work-

shop, 2004 [11] – ПМ/ДМ/миозит с включениями, некроти-

зирующий миозит, амиопатический миозит;

• Y. Troyanov и соавт. 2005 [19] – overlap-синдром;

• J. Solomon и соавт., 2011 [20] – предварительные кри-

терии АСС;

• D. Hilton-Jones и соавт., 2010 [21] – миозит с включе-

ниями.

Основные характеристики существующих критериев

суммированы в табл. 1 [22].

Определенный интерес и обсуждение среди ученых вы-

звали клинико-серологические критерии ИВМ Y. Troyanov и

соавт. 2005 г. [19]. Авторы сравнивают оригинальные крите-

рии Bohan и Peter 1975 года с двумя предложенными ими

классификационными системами, в основе которых лежит

выделение перекрестных overlap-синдромов миозита. Мате-

риал базировался на обследовании 100 пациентов из Канады

и Франции. На первом этапе исследования (I система – кли-

ническая) overlap-миозит определялся как сочетание крите-

риев Bohan и Peter хотя бы с одним клиническим признаком

(например, полиартрит, феномен Рейно, склеродакти-

лия/скелеродермия, нарушение моторики пищевода). Пос-

ледующая интеграция результатов серологического исследо-

вания у этих пациентов, привела к разработке II (клинико-

серологической) системы, базирующейся на присутствии

хотя бы одной клинической черты и/или позитивности по

миозит-ассоциированным/специфическим антителам [ан-

тисинтетазные, anti-signal recognition particle (SRP), systemic

sclerosis-associated, и ANA]. Согласно модифицированной

системе Y. Troyanov и соавт. [19], overlap-миозит наблюдает-

ся у 67% больных ИВМ, что значительно превышает показа-

тели его диагностики, опирающиеся на критерии Bohan и

Peter (24%). Вместе с тем определение overlap-миозита по 

Y. Troyanov и соавт. позволяет выделить больных с изолиро-

ванным (так называемым чистым) ПМ, тогда частота его ди-

агностики снижается до 9% от общего числа больных ИВМ,

по сравнению с 45% по критериям Bohan и Peter. 

Выделение вышеописанных субтипов ИВМ, по мне-

нию авторов, имеет терапевтическое и прогностическое

значение. Так, ПМ встречается у пациентов более старшего

возраста, характеризуется хроническим течением и высо-

ким уровнем рефрактерности к терапии ГК (50%); тогда как

ДМ – более высокой чувствительностью к терапии ГК
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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 М / Д М

Т.А. Medsger и соавт.,
1970 г. [6]

R. De Vere и 
W.G. Bradley, 1975 г. [7]

А. Bohan и J.B. Peter,
1975 г. [8, 9]
Впервые введены кри-
терии исключения!

М.С. Dalakas, 
1991 г. [10]
(основаны на критериях
А. Bohan и J.B. Peter
1975 г. с акцентом на
морфологическую хара-
ктеристику)

K. Tanimoto, 
1995 г. [14]

I.N. Targoff, 1997 г. [15]

M.C. Dalakas и 
R. Hohlfeld, 2003 г. [2]
(основаны на иммуноги-

1. Мышечная слабость
2. Воспалительная морфологическая картина
3. Типичная ЭМГ-триада
4. Повышение уровня «мышечных» ферментов (в первую очередь КФК)
5. Положительный «ответ» на ГК

1. Мышечная слабость
2. Воспалительная морфологическая картина
3. Типичная ЭМГ-триада
4. Повышение уровня «мышечных» ферментов
5. Миалгия и болезненность при пальпации болевых точек

1. Симметричная слабость, обычно прогрессирующая с проксимальных
отделов конечностей

2. Морфологические изменения, свидетельствующие о миозите: некроз мы-
шечных волокон I и II типа, фагоцитоз, дегенерация и регенерация, из-
менение размеров мышечных волокон, эндомизиальные, перимизиаль-
ные, периваскулярные или интерстициальные мононуклеарные клетки

3. Повышение уровня сывороточных «мышечных» ферментов: КФК, альдо-
лазы, ЛДГ, трансаминаз (АСТ/АЛТ) 

4. ЭМГ-признаки воспалительной миопатии – триада: короткие, низкоам-
плитудные, полифазные потенциалы двигательных единиц; потенциа-
лы фибрилляции в состоянии мышечного расслабления и высокочас-
тотные повторяющиеся разряды 

5. Характерные для ДМ кожные изменения

1. Прогрессирующая проксимальная мышечная слабость больше, чем
дистальная, развивающаяся в течение нескольких недель или месяцев.
Исключается поражение мышц лица и глаз

2. Кожная сыпь + кальциноз 
3. Характерная для каждого субтипа (ПМ/ДМ/миозит с включениями) мор-

фологическая картина:
ДМ: некроз, фагоцитоз, регенерация, перифасцикулярная атрофия
(50–90%). Воспалительные перифасциальные периваскулярные ин-
фильтраты, эндотелиальная гиперплазия с тубулоретикулярными струк-
турами. Облитерация капилляров
ПМ: CD8+ лимфоцитарная инвазия ненекротизированных мышечных
волокон, экспрессирующих HLA I класса гистосовместимости

1. Гелиотропная сыпь, папулы или линейная эритема Готтрона на разги-
бательных поверхностях

2. Проксимальная мышечная слабость 
3. Миалгии при пальпации или спонтанные миалгии 
4. Повышение уровня КФК или альдолазы 
5. Характерная ЭМГ-триада
6.  Анти-Jo1-аутоантитела 
7.  Недеструктивный артрит или артралгии 
8.  Признаки системного воспаления (лихорадка, СОЭ, уровень СРБ) 
9. Биопсия мышц свидетельствует о миозите (воспалительный инфильт-

рат с дегенерацией или некрозом мышечных волокон, активный фаго-
цитоз или активная регенерация

Исключить все невоспалительные миопатии! 
Наличие 5 критериев A. Bohan и J.B. Peter 1975 г. (должны присутство-
вать гелиотропная сыпь и эритема Готтрона + любое из миозит-специфи-
ческих аутоантител)
Определенный ПМ/ДМ = любые 4 из 6 
Вероятный ПМ/ДМ = любые 3 из 6 
Возможный ПМ/ДМ = любые 2 из 6

1. Подостро нарастающая проксимальная мышечная слабость 
2. Повышение сывороточного уровня «мышечных» ферментов 
3. Характерная для каждого субтипа морфологическая картина 

Достоверный ПМ – п. 1–4
Вероятный ПМ – 3 из п. 1–4
Возможный ПМ – 2 из п. 1–4
Достоверный ДМ – сыпь + 3 лю-
бых критерия
Вероятный ДМ – сыпь + 2 любых
критерия
Возможный ДМ – сыпь + 1 критерий

Достоверный – наличие всех при-
знаков
Вероятный – все признаки, 
кроме гистологических

Достоверный ПМ – 4 признака 
без сыпи, чувствительность 99%
(180 больных из 182), специфич-
ность ПМ и ДМ 95% 
Достоверный ДМ – сыпь + 4 дру-
гих признака, чувствительность 94%

ДМ определяется при наличии ха-
рактерной кожной сыпи 
Миозит с включениями – соответст-
венно критериям R.C. Griggs и со-
авт. 1995 г.
ЮДМ определяется возрастом на-
чала до18 лет 
АДМ – по критериям 
R.D. Sontheimer 2002 г.
Необходимы дальнейшие исследо-
вания для разработки новых крите-
риев с учетом конкретных симпто-
мов, морфологических, МРТ-при-
знаков и генетических маркеров
(HLA-DR3)

Достоверный ПМ – критерии 1 
и 2 + воспалительная морфологи-
ческая картина с комплексом
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(87%) и хроническим течением (92%). Оverlap-миозиты ха-

рактеризуются, как и ДМ, хорошим ответом на ГК

(89–100%), при этом позитивность по антисинтетазным,

SRP-антителам и нуклеопоринам ассоциируется с хрониче-

ским течением болезни, а позитивнось по U1-RNP, PM-

SCL и Ku-антителам – с однофазным ее течением. 

Классификационное (выделение субтипов) и терапев-

тическое значение критериев, основанных на клинико-се-

рологической характеристике, поддержано венгерскими

исследователями A. Vаncsa и соавт. [23]. Авторами изучена

связь клинических и терапевтических характеристик ИВМ

с позитивностью по миозит-специфическим и миозит-ас-

социированным антителам (анти-Jo1, анти-PL7, анти-

PL12, анти-Mi2, анти-SRP, ANA, антицентромерным ан-

тителам к топоизомеразе I, анти-PM-Scl, анти-Ku, анти-

SS-А, анти-SS-B, анти-U1-RNP). Из обследованных паци-

ентов с ревматическими заболеваниями (n=169) 39 (23,1%)

имели оverlap-синдромы с миозитом: ССД (n=13), РА

(n=12), СКВ (n=5), синдром Шёгрена (n=9). При этом еще

у 11 больных с клинический картиной ПМ выявлены мио-

зит-ассоциированные антитела, тогда как, согласно крите-

риям Y. Troyanov и соавт., это классифицируется как over-

lap-синдром с миозитом, и доля таких пациентов состави-

ла бы 29,6%. Миозит является наиболее распространенной

формой при перекрестных синдромах (87,2%), а ССД –

наиболее часто встречающимся заболеванием, связанным

с миозитом (33,3%). Позитивность по ANA наблюдалась у

25,4% больных ПМ и у 61,5% больных с оverlap-миозитом.

В целом позитивность по аутоантителам наблюдалась у

39,6% больных с миозитом, в том числе у 18,3% – по 

анти-Jo1 и коррелировала с рецидивирующим (многофаз-

ным) течением болезни. 

В то же время критерии Y.Troyanov и соавт. «размывают»

традиционное понятие overlap-синдрома и фактически пе-

реводят антисинтетазный синдром (АСС) в разряд overlap-

миозита, что, по мнению М.С. Dalakas [10], диктует необхо-

димость гистологической верификации диагноза. Так, кри-

терии, предложенные М.С. Dalakas в 1991 г. и обновленные

им в 2003 г. [2, 10], основываются на специфических имму-

нопатологических особенностях гистологической картины,

позволяющих дифференцировать ДМ и ПМ, а также мио-

зит с включениями от других миопатических синдромов.

Согласно этой классификации, комплекс HLA I/CD8 дол-

жен быть использован в качестве специфического маркера

для дифференциации ПМ от других мышечных заболева-

ний, в частности миодистрофий. По мнению M.C. Dalakas,

воспалительный инфильтрат при достоверном ПМ должен

иметь инвазию CD8+Т-лимфоцитами ненекротизирован-

ных мышечных волокон, экспрессирующих HLA I класса

гистосовместимости при отсутствии вакуолей, характерных

для миозита с включениями. Достоверный диагноз ДМ по

М.С. Dalakas ставят на основании микроангиопатии кожи и

мышечной ткани с активацией и отложением комплемента,

вызывающего лизис эндомизиальных капилляров и ише-

мию мышечной ткани. В мышечных биоптатах определяют-

ся перифасцикулярная атрофия и воспалительные клеточ-

ные инфильтраты. В случае отсутствия кожных изменений в

сочетании с характерной для ДМ морфологической карти-

ной диагностируется «вероятный» ДМ. При наличии же ти-

пичных для ДМ высыпаний, но без мышечной слабости

Критерии                               Характеристика                                                                                                            Комментарии

стохимических особен-
ностях ИВМ)

M.F. van der Meulen 
и соавт., 2003 г. [18]

J. Solomon и соавт.,
2011 г. [20]
(предварительные кри-
терии)

4. Типичная кожная сыпь

Достоверный ПМ – повышение КФК более чем в 2 раза, мононуклеар-
ные клетки, окружающие (в идеале - инвазирующие) эндомизиальные
мышечные волокна 
Достоверный ДМ – типичная сыпь + перифасцикулярная атрофия мы-
шечных волокон 
Неспецифический миозит – перимизиальная или перифасцикулярная ин-
фильтрация мононуклеарами без эндомизиальных мононуклеаров или
перифасцикулярной артрофиии или сыпи
Возможный миозит – повышение уровня КФК в 2 раза и менее и некро-
тизирующая миопатия с небольшим количеством или полным отсутстви-
ем мононуклеаров

Большие критерии:
1. Интерстициальное поражение легких (не связанное с влиянием окру-

жающей среды, профессиональной деятельностью, приемом лекарств)
2. ПМ/ДМ согласно критериям Bohan и Peter 1975
Малые критерии:
1. Артриты
2. Феномен Рейно
3. «Рука механика»

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа, АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза.

CD8/MHC I отсутствие вакуолей
Вероятный ПM – критерии 1 и 2 +
морфологическая картина, 
демонстрирующая экспрессию
MHC I класса без Т-клеток или 
вакуолей
Достоверный ДM – сыпь + 
характерная мышечная биопсия
Вероятный ДM – отсутствие 
сыпи + характерная мышечная
биопсия
АДM – сыпь без мышечной слабости

Каждая категория разделяется на
изолированный миозит, миозит в
рамках СЗСТ, или миозит, ассоции-
рованный с онкопатологией

ПM является в большой степени
диагнозом исключения 
(при исключении других форм 
миозита)

Диагноз АСС устанавливается на
основании наличия антисинтетаз-
ных антител в сочетании с 2 боль-
шими или 1 большим и 2 малыми
критериями
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рассматривается диагноз амиопатического ДМ (АДМ). При

миозите с включениями, как и при ПМ, определяется ком-

плекс HLA I/CD8 в сочетании с амилоидными отложения-

ми в вакуолях. 

Таким образом, согласно клинико-серологическим

критериям Y. Troyanov и соавт. и строгим гистологическим

критериям М.С. Dalakas, ПМ является наиболее редкой

формой ИВМ. Эти данные послужили поводом для анализа

разными авторами частоты различных подтипов ИВМ. Так,

M.F. van der Meulen и соавт. [18] в ретроспективном иссле-

довании 165 больных с миозитом показали, что ПМ, харак-

теризующийся наличием мононуклеаров, окружающих и

преимущественно инвазирующих ненекротизированные

мышечные волокна, определялся только у 6% больных, а

ДМ, характеризующийся типичными кожными проявлени-

ями в сочетании с перифасциальной мышечной атрофией,

диагностировался у 36%. У 39% пациентов оставался диаг-

ноз «неопредененного» миозита с перимизиальным или пе-

риваскулярным лимфоцитарным инфильтратом, у 19%

больных был «возможный» миозит, или невоспалительная

некротизирующая миопатия. В связи с этим I.M. Bronner и

соавт. [24] делают вывод о гипердиагностике ПМ в более

ранних исследованиях. По данным А.А. Amato и R.C. Griggs

[25], многим больным с первоначальным диагнозом ПМ в

дальнейшем был установлен другой диагноз: ДМ, СЗСТ,

миозит с включениями или прогрессирующая мышечная

дистрофия. 

Однако критерии М.С. Dalakas остаются несовершен-

ными с практической точки зрения в связи со сложностью

рутинного использования иммуногистохимического ана-

Таблица 2. К л а с с и ф и к а ц и о н н ы е  к р и т е р и и  E u r o p e a n  N e u r o m u s c u l a r  C e n t r e  ( E N M C ) 2 0 0 4  г .  [ 1 1 ]

1. Клинические признаки

2. Повышение уровня 
КФК в сыворотке крови

3. Иструментальные 
признаки

4. Морфологические 
признаки включения 
и исключения

Критерии включения
(a) Начало после 18 лет, в постпубертатном периоде, однако у детей может развиться ДМ или неспецифиче-
ский миозит
(b) Подострый или постепенный дебют (но миозит с включениями никогда не начинается подостро)
(c) Характер слабости: симметричная проксимальная > дистальная. Сгибатели шеи > разгибатели шеи 
(d) Типичная для ДМ сыпь: гелиотропная периорбитальная эритема; папулы или эритема Готтрона, над про-
ксимальными межфаланговыми и пястно-фаланговыми суставами, эритема на груди и шее (V-знак), в обла-
сти верхней части спины («шаль»)

Критерии исключения
(a) Нехарактерные для ИВМ клинические признаки [13]: преобладание асимметричной дистальной мышеч-
ной слабости 
(b) Слабость параорбитальных мышц, изолированная дизартрия, слабость мышц разгибателей шеи > сгибателей 
(с) Токсические миопатия (например, недавнее воздействие миотоксичных наркотиков), декомпенсирован-
ная эндокринопатия (гипер- или гипотиреоз, гиперпаратиреоз), амилоидоз, семейный анамнез по мышеч-
ной дистрофии или проксимальным моторным невропатиям

(a) Электромиография
Критерии включения
(I) Спонтанная активность в виде потенциалов фибрилляции, положительных острых волн или сложных 
повторяющихся разрядов
(II) укорочение ПДЕ и снижение их амплитуды
Критерии исключения
(I) Миотонические разряды позволяют предположить миотонию/миотоническую дистрофию или каналопатию
(II) Высокоамплитудные ПДЕ увеличенной длительности
(III) Отсутствие ЭМГ-изменений

(b) МРТ: диффузный или пятнистый повышенный сигнал (отек) мышечной ткани в режиме STIR

(c) Миозит-специфические антитела в сыворотке
(a) Воспалительный инфильтрат (Т-клетки) в эндомизии, окружающий и инвазирующий ненекротизирован-
ные мышечные волокна
(b) CD8+Т-клетки в эндомизии, окружающие (без достоверной инвазии) ненекротизированные мышечные
волокна или повсеместная экспрессия антигенов HLA I класса
(c) Перифасциальная атрофия
(d) Отложение мембраноатакующего комплекса в капиллярах, или уменьшение плотности капилляров, или тубуло-
ретикулярные включения в эндотелиальных клетках, или экспрессия HLA I класса на перифасциальных волокнах
(e) Периваскулярный, перимизиальный воспалительный клеточный инфильтрат
(f) Небольшое количество CD8+Т-клеточных инфильтратов в эндомизии, которые четко не окружают и не
инвазируют мышечные волокна
(g) Множество некротизированных мышечных волокон – главная морфологическая черта. Скудные скопле-
ния воспалительных клеток периваскулярно, перимизиально или их полное отсутствие. Отложение мембра-
ноатакующего комплекса на эндотелиальной мембране капилляров, но малое количество или отсутствие ту-
булоретикулярных структур 
(h) Вакуоли с очерченными краями, «рваные» красные волокна, цитохромоксидазонегативные волокна поз-
воляют предположить миозит с включениями
(i) Отложение мембраноатакующего комплекса на сарколемме ненекротизированных волокон и другие ука-
зания на мышечные дистрофии с иммунопатологией

Примечание. ПДЕ – потенциалы двигательных единиц.
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лиза и трудностью классификации пациентов в случае не-

достаточной информативности морфологического мате-

риала [25–28]. 

F.W. Miiller и соавт. [29] утверждают, что строгие диаг-

ностические критерии ИВМ, базирующиеся, в основном,

на гистологических данных, оставляют большинство боль-

ных с неустановленным диагнозом, что потенциально ис-

ключает эффективную терапию. A.N. Baer [30] выражает

сомнение в преимуществе классификации, базирующейся

исключительно на специфических морфологических кри-

териях, поскольку у некоторых больных с клинически оче-

видным ПМ отсутствуют мононуклеары в биоптате, несмо-

тря на наличие некротизированных мышечных волокон.

Примечательно, что таким больным, по мнению автора,

несмотря на отсутствие/недостаток мононуклеаров в ин-

фильтрате, при наличии клинической картины миозита

требуется своевременное назначение ГК. Так, J. De Bleecker

и соавт. [31] описывают больного с хронической некро-

тизирующей миопатией, отвечающего на ГК. При этом

наряду с минимальным воспалением в биоптате мышеч-

ной ткани присутствовали отложение мембраноатакую-

щего комплекса на стенках сосудов и экспрессия HLA 

I класса на всех мышечных волокнах. Авторы считают,

что отсутствие воспалительных морфологических изме-

нений не должно исключать диагностику аутоиммунной

воспалительной миопатии. 

В критериях ENMC 2004 г. [11] (табл. 2, 3) впервые

выделены аутоиммунная некротизирующая миопатия и

неспецифический миозит как отдельные субтипы. Ауто-

иммунная некротизирующая миопатия характеризуется

множеством некротизированных мышечных волокон,

скудными периваскулярными и перимизиальными скоп-

лениями воспалительных клеток (или их полным отсутст-

вием), отложением мембраноатакующего комплекса на

эндотелиальной мембране капилляров при малом количе-

стве или отсутствии тубулоретикулярных структур. Для

неспецифического миозита характерны присутствие пе-

риваскулярного, перимизиального воспалительного кле-

точного инфильтрата и небольшое количество CD8+ 

Т-клеточных инфильтратов в эндомизии, которые четко

не окружают и не инвазируют мышечные волокна. При

этом сохраняются все традиционные клинико-лаборатор-

ные признаки.

Несомненный клинический интерес представляет се-

рологическая классификация ИВМ (табл. 4), которая ба-

зируется на оценке аутоантител, играющих важную роль в

патогенезе. Серологическая характеристика ИВМ опреде-

ляет фенотипические субтипы пациентов, которые разли-

Таблица 3. К л а с с и ф и к а ц и о н н ы е  к р и т е р и и  E u r o p e a n  N e u r o m u s c u l a r  C e n t r e  ( E N M C )  2 0 0 4  г .  
И н т е р п р е т а ц и я  д а н н ы х  [ 1 1 ]

Достоверный ПМ

Вероятный ПМ

Достоверный ДМ

Вероятный ДМ 

АДМ

Возможный ДМ 
без поражения кожи

Неспецифический 
миозит 

Иммуноопосредованная 
некротизирующая 
миопатия

1. Все клинические критерии, за исключением сыпи 
2. Повышение уровня КФК
3. Мышечная биопсия включает «a» и не исключает «c, d, h, i»

1. Все клинические критерии, за исключением сыпи 
2. Повышение уровня КФК 
3. Другие лабораторные критерии (1 из 3) 
4. Мышечная биопсия включает «b» и не исключает «c, d, g, h, i»

1. Все клинические критерии
2. Мышечная биопсия «c»

1. Все клинические критерии
2. Мышечная биопсия «d» или «e», или повышение уровня КФК, или 1 из 3 других лабораторных критериев

1. Типичные для ДМ кожные изменения (гелиотропная сыпь, «декольте», «шаль», симптом/папулы Готтрона) 
2. Биопсия кожи: редукция капиллярной сети, отложение мембраноатакующего комплекса на капиллярах и

вдоль дермально-эпидермального соединения, вариабельная кератиноцитовая картина мембраноатакую-
щего комплекса

3. Отсутствие мышечной слабости 
4. Нормальный уровень КФК 
5. Отсутствие изменений при ЭМГ 
6. Биописия мышцы не соответствует вероятному иди достоверному ДМ

1. Все клинические критерии, за исключением кожной патологии 
2. Повышение уровня КФК
3. Другие лабораторные критерии (1из 3)
4. Мышечная биопсия включает «c» или «d» и исключает все остальные

1. Все клинические критерии за исключением сыпи
2. Повышение уровня КФК 
3. Другие лабораторные критерии (1 из 3). 
4. Критерии мышечной биопсии, включают «e» или «f» и исключают все остальные 

1. Все клинические критерии, за исключением сыпи 
2. Повышение уровня КФК
3. Другие лабораторные критерии (1 из 3) 
4. Мышечная биопсия включает «g» и исключает все остальные

П о л и м и о з и т

Д е р м а т о м и о з и т
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чаются как по дебюту и течению болезни, так по ответу на

терапию ГК [32, 33]. Наиболее изученными генетически-

ми маркерами ИВМ являются HLA аллели. Особое место

среди серологических подтипов ИВМ занимает АСС, для

которого характерно интерстициальное заболевание лег-

ких (ИЗЛ), вплоть до тяжелого быстропрогрессирующего

фиброзирующего альвеолита, определяющего прогноз бо-

лезни и терапевтическую тактику. В 2011 г. J. Solomon и

соавт. [20] предложены предварительные критерии АСС

(см. табл.1).

Спорадический миозит с включениями (inclusion body
myositis – IBM) традиционно классифицируется как ИВМ,

он имеет ряд особенностей, отличающих его от других вос-

палительных миопатий. Важнейшими из них являются се-

лективность вовлечения определенных групп мышц, мед-

ленно прогрессирующая слабость преимущественно дис-

тальных отделов конечностей и плохой ответ на ГК и другие

иммуносупрессанты, которые, как правило, эффективны

при ПМ/ДМ [34–40]. Особенностью миозита с включения-

ми является асимметрия амиотрофии, более заметная на не-

доминирующей стороне глубоких (дистальных) сгибателей

пальцев руки (до 82%). Критерии миозита с включениями

предложены R.C. Griggs в 1995 г. [13], M.C. Dalakas в 1991 г.

[10], F.L. Mastaglia и соавт. в 2002 г. [16] и модифицированы

D. Hilton-Jones и соавт. в 2010 г. [21] (табл. 5).

Проблема кожных изменений при ДМ актуальна не

только в ревматологической, но и в дерматологической пра-

ктике, особенно в случае отсутствия у пациентов характер-

ной мышечной слабости. В 1991 г. дерматологи R.L. Euwer и

R.D. Sontheimer [41] обратили внимание на существование

амиопатического варианта ДМ (АДМ), хотя этот термин

был предложен еще в 1971 г. ревматологом C. Pearson [42]. 

В 2002 г. R.D. Sontheimer [17] предложил кожные критерии

АДМ (табл. 6). ДМ разделен автором на классический ДМ и

клинический амиопатический ДМ (КАДМ), которые объе-

диняют специфические кожные и капилляроскопические

изменения, однако КАДМ свойственно отсутствие клини-

чески значимого снижения мышечной силы и повышения

уровня КФК [43]. Таким образом, КАДМ выделяется в от-

дельный субфенотип. Термин КАДМ применим к пациен-

там либо с АДМ (amyopathic DM – ADM), либо с гипомио-

патическим вариантом ДМ [44].

Диагноз АДМ допускается в случае присутствия хара-

ктерных кожных проявлений классического ДМ в течение

не менее чем 6 мес, без клинических признаков мышеч-

ной слабости и повышения уровня КФК, при условии ис-

ключения терапии ГК и иммуносупрессантами по край-

ней мере в течение 2 мес до появления сыпи или 6 мес по-

сле, а также предшествующего применения каких-либо

препаратов, способствующих появлению ДМ-подобных

изменений кожи. 

Таким образом, очевидна необходимость правильной и

своевременной диагностики как ИВМ в целом, так и его

субтипов в частности, которая осложняется неоднородно-

стью последних. Предлагаемые подходы к диагностикие и

классификации ИВМ имеют свои преимущества и недос-

татки (табл. 7), что связано с клинико-морфологической и

серологической неоднородностью подгрупп, что требует

проведения дальнейшего поиска корреляции вышеуказан-

ных характеристик с фенотопическими.

Антитела,                         Антигены                                            HLA                   Клинические ассоциации
распространенность 
при ПМ/ДМ

Таблица 4. К л и н и ч е с к и й  п р о ф и л ь  м и о з и т - с п е ц и ф и ч е с к и х  а н т и т е л  [ 4 5 ]

Анти-Jo1, 20%

Анти-PL7, 5–10%*

Анти-PL12, 1–5%*

Анти-OJ, 1–5%*

Анти-ЕJ, <5%*

Анти-КS, 1–5%*

Анти-YRS, <1%

Анти-Zo, 1%**

Анти-SRP, <1–5%

Анти-Mi2, 
20–30%

Острый тяжелый чаще ПМ, чем ДМ или overlap-синдром 
(57% против 28%), в клинический картине могут преобладать ИЗЛ,
лихорадка (35–70%), 
симметричный неэрозивный артрит (57–100%), 
феномен Рейно (60%), 
«рука механика» (20–70%), 
дебют чаще весной,
неполный ответ на ГК,
частые обострения на фоне снижения дозы ГК.
прогноз неблагоприятный, 5-летняя выживаемость 70%

ПМ, острое начало тяжелого некротического миозита, поражение
сердца, плохой ответ на ГК, высокая смертность
Наиболее часто у женщин негроиодной расы

ДМ, яркие кожные изменения («декольте», «шаль», эритема Гот-
трона), низкий риск ИЗЛ, хороший ответ на ГК

Примечание. * – АСС: ИЗЛ > миозит; ** – АСС; рецидивирующее ИЗЛ.

Histidyl tRNA synthetase

Threonyl tRNA synthetase 

Alanyl tRNA synthetase

Isoleucyl tRNA synthetase

Glycyl tRNA synthetase

Asparaginyl tRNA synthetase

Tyrosyl tRNA synthetase

Phenylalanyl tRNA synthetase

SRP – intracytoplasmic protein
translocation

Helicase protein, 220 кДа

C*04
DRB1*0701
DQA1*0201

C*0304
DRB1*1501
DQA1*0501

DR3 – 91% 
DQ2 – 80%
DRw 52

B*5001
DQA1*0104

DR 7
DQB1*0701

Антисинтетазные антитела (20–25%)

Другие миозит-специфические антитела



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 4

О Б З О Р Ы

63

Таблица 5. К р и т е р и и  м и о з и т а  с  в к л ю ч е н и я м и  [ 1 3 ]

Таблица 6. К р и т е р и и  А Д М  [ 1 7 ]

«Большие» кожные критерии

«Малые» кожные критерии

Вовлечение каждой из пере-
численных областей квалифи-
цируется как один «малый»
критерий

«Гелиотропная сыпь»
Папулы Готтрона
Признак Готтрона, характерный для ДМ

Эритема (с гиперкератозом, пигментацией и/или телеангиэктазиями или без них), расположенная на: 
– голове и/или по передней линии роста волос 
– скуловой области, на лице, и/или лбу, и/или подбородке 
– V-области шеи и/или верхней части спины (открытой зоне «воротника») 
– затылочной области и/или задней поверхности плеч (симптом «шали») 
– разгибательных поверхностях плеч и/или предплечий 
– боковой поверхности бедер и/или бедрах 
– медиальной поверхности лодыжек

Линейные высыпания в области разгибателей сухожилий верхних конечностей
Околоногтевые телеангиэктазии

Околоногтевые телеангиэктазии, и/или кровоизлияния/инфаркты, и/или дистрофические области кутикулы 
Пойкилодерма (гиперпигментация, гипопигментация, телеангиэктазии, поверхностная атрофия) 
«Рука механика»
Кальциноз 
Кожные язвы 
Зуд и/или ощущение жжения

А. Клинические

В. Лабораторные

С. Семейный анамнез

Достоверный миозит 
с включениями

Возможный миозит 
с включениями

1. Длительность >6 мес
2. Возраст начала – старше 30 лет
3. Слабость:

сгибателей пальцев
сгибателей запястья и пальцев ≥ разгибателей 
квадрицепсев ≤ 4 балла (по 5-балльной шкале)

1. Незначительное повышение уровня КФК
2. Морфология: 

инвазия мононуклеарными воспалительными клетками ненекротизированных мышечных волокон
вакуолизированные мышечные волокна, 
или внутриклеточные отложения депозитов амилоида, 
или тубулофиламенты (15–18 нм) при электронной микроскопии

3. ЭМГ: характерная для воспалительной миопатии, однако может наблюдаться увеличение длительности ПДЕ,
что не исключает диагноза миозита с включениями

Редко наблюдется в семьях, что отличает его от наследственной невоспалительной миопатии с включениями
(hereditary inclusion body myopathy without inflammation – наследственный миозит с включениями без воспале-
ния). Для постановки диагноза семейного миозита с включениями требуется включение специального и воспа-
лительного компонентов по биопсии мышц в дополнение к вакуолизированным мышечным волокнам, внут-
риклеточному (в пределах мышечных волокон) амилоиду и тубулофиламентов (15–18 нм)

Ассоциированные заболевания
Миозит с включениями может сочетаться с различными, особенно иммунопосредованными, заболеваниями. 
Диагноз не исключается при соответствии диагностическим критериям (ниже)

Диагностические критерии миозита с включениями
Характерная морфологическая картина, включая инфильтрацию ненекротизированных мышечных волокон
мононуклеарами, вакуолизированные мышечные волокна и внутриклеточные (в пределах мышечных волокон)
отложения амилоида или тубулофиломентов (15–18 нм)
Ни одной из клинических и лабораторных черт не требуется, если больной отвечает гистологическим критериям

На биопсии – только воспаление и инвазия ненекротизированных мышечных волокан мононуклеарами, 
отсутствие вакуолей, амилоида или тубулоретикулярных структур при электронной микроскопии
Диагноз может быть поставлен в случае соответствия всем клиническим (А – 1, 2, 3) 2 лабораторным критери-
ям (В – 1, 3)
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Остеоартроз (ОА) – гетерогенная группа заболеваний

различной этиологии со сходными биологическими, мор-

фологическими, клиническими проявлениями и исходом, в

основе которых лежит поражение всех компонентов суста-

ва. При ОА происходит нарушение равновесия между ана-

болическими и катаболическими процессами, что приводит

к потере хряща, ремоделированию субхондральной кости,

внутрисуставных связок, суставной капсулы, околосустав-

ных мышц. ОА является одной из основных причин времен-

ной и стойкой нетрудоспособности. Так, гонартроз занима-

ет 4-е место среди основных причин потери трудоспособно-

сти у женщин и 8-е место у мужчин

Среди клинических проявлений ОА – боль, ограниче-

ние функции суставов, небольшая утренняя скованность,

развитие подвывихов, формирование узелков в области сус-

тавов кистей [1, 2]. 

Нередко больной не может определить давность заболе-

вания. Это связано с тем, что суставной хрящ является нева-

скуляризованной тканью и не имеет нервных окончаний,

клинические симптомы ОА проявляются лишь при вовлече-

нии в процесс иннервируемых тканей, что во многом за-

трудняет раннюю его диагностику. 

Так как патологический процесс при ОА затрагивает

все структуры сустава, механизмы развития боли могут

различаться. Боль при ОА может быть связана с пораже-

нием субхондральной кости с развитием внутрикостной

гипертензии, микропереломов, венозной гиперемии и

стаза. Часто причиной боли являются спазм близлежа-

щих мышц, поражение сухожильно-связочного аппарата.

[3]. Прогрессирующий фиброз капсулы сустава ведет к

сдавлению нервных окончаний. При сформировавшихся

остеофитах возможна травматизация чувствительных

нервов. Однако основная роль в формировании болевого

синдрома принадлежит хроническому воспалению в

структурах сустава с развитием синовита, энтезита, ости-

та, хондрита [4]. 

В статье изложены современные представления о механизмах развития боли при остеоартрозе (ОА). Проблема аналгезии при ОА
остается нерешенной, что дает основание для более пристального изучения механизмов развития боли при ОА. Имеется ли повре-
ждение периферических соматосенсорных нервов при ОА, – этот вопрос является предметом пристального изучения и дискуссий.
Приведены результаты исследований, посвященных изучению неврогенного компонента боли у пациентов с ОА. Получено доста-
точно доказательств наличия сенсорных аномалий, сопровождающих боль при ОА. В клинической практике для идентификации
центральной сенситизации у пациентов с ОА может оказаться полезным использование опросников для выявления невропатиче-
ской боли. Представлена характеристика препаратов для симптоматической терапии боли. 

Ключевые слова: боль, остеоартроз; ноцицепция; невропатическая боль; лечение боли.
Контакты: Елена Валентновна Иголкина; mmirevmdok@yandex.ru 
Для ссылки: Иголкина ЕВ. Современные представления о формировании механизмов болевого синдрома у пациентов с остеоартро-
зом. Рациональная фармакотерапия. Современная ревматология. 2014;(3):66–72.
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Лечение ОА должно быть комплексным и дифференци-

рованным, при этом необходимо учитывать выраженность

клинических проявлений, рентгенологическую стадию,

функциональную активность болезни, сопутствующую па-

тологию. Терапия ОА направлена на уменьшение болевого

синдрома, улучшение функции суставов и качества жизни

больных. Симптоматическая терапия боли при ОА включа-

ет прежде всего анальгетики и нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП). 

Однако не всегда рекомендуемые препараты эффектив-

ны. Кроме того, терапия НПВП может быть сопряжена с

развитием побочных явлений со стороны сердечно-сосуди-

стой системы, желудочно-кишечного тракта, почек, гепато-

билиарной системы. Длительный прием некоторых НПВП

может ухудшать течение заболевания в связи с их негатив-

ным влиянием на хрящевую ткань [5, 6]. Необходимо учиты-

вать пожилой возраст больных ОА и, следовательно, боль-

шую частоту коморбидных заболеваний, что создает допол-

нительные трудности при ведении таких пациентов. Про-

стые анальгетики эффективны преимущественно при сла-

бой или умеренной боли, а увеличение их дозы значительно

повышает риск развития нежелательных реакций [7].

Таким образом, проблема аналгезии при ОА остается

нерешенной, что дает основание для более пристального

изучения механизмов развития боли при ОА. Гетероген-

ность механизмов развития боли может объяснять различия

ответа на лечение. 

В зависимости от ведущего механизма формирования

боли различают следующие болевые синдромы: ноцицеп-

тивные, связаные с активацией ноцицепторов при травме,

воспалении, ишемии; невропатические, обусловленые по-

вреждением структур периферической нервной системы

или ЦНС, участвующей в проведении ноцицептивных сиг-

налов; психогенные, развивающиеся независимо от сома-

тической, висцеральной или нейрональной патологии и оп-

ределяемые социальными и психологическими факторами,

а также смешанные [8].

Сустав иннервируется множеством нервных волокон,

около 80% из которых немиелинизированные. Чувствитель-

ные толстые миелинизированные Аβ-волокна с окончаниями

типа Руффини, Гольджи, Паччини располагаются в сухожи-

лиях, фиброзной капсуле, менисках и прилегающем перио-

сте, но не в синовиальной ткани и хряще, и, как предполага-

ют, реагируют на давление и движение. Сенсорные Аβ- и 

С-волокна имеют свободные нервные окончания в фиброзной

капсуле, жировой ткани, сухожилиях, менисках и прилегаю-

щем периосте. Большинство сенсорных Аβ- и С-волокон дей-

ствуют как ноцицепторы. В дополнение к сенсорным аффе-

рентным волокнам суставные нервы содержат многочислен-

ные симпатические постганглионарные нервные волокна [9].

Восприятие повреждающих раздражений осуществля-

ется ноцицепторами – неинкапсулированными нервными

окончаниями Аβ- и С-афферентов. В основе сенситизации

ноцицепторов лежит действие алгогенов, выделяющихся из

поврежденных клеток, поступающих из плазмы крови (бра-

дикинин, калидин), секретируемых из периферических

окончаний С-афферентов (нейрокин 1, субстанция Р, каль-

цитонин-ген-связанный пептид). К тканевым алгогенам

относятся простагландин, оксид азота, лейкотриены, фак-

тор некроза опухоли, интерлейкин 1, серотонин, гистамин.

В результате повышается чувствительность периферических

окончаний Аβ- и С-афферентов к действию повреждающих

стимулов и усилению афферентного потока. Снижается по-

рог активации ноцицепторов, увеличиваются частота и дли-

тельность разрядов, т. е. развивается первичная гипералге-

зия с характерным снижением болевого порога и болевой

толерантности к повреждающим механическим и термиче-

ским стимулам. Возрастает чувствительность «молчащих»

ноцицепторов к механическим раздражителям [8]. 

Сенситизация ноцицептивных нейронов дорсальных

рогов спинного мозга сопровождается повышением их воз-

будимости, увеличением спонтанной активности и увеличе-

нием чувствительности нейронов к механическим стимулам.

Сенситизированные нейроны генерируют разряды с увели-

ченной частотой и сохраняют повышенную активность бо-

лее продолжительное время. В основе сенситизации ноци-

цептивных нейронов лежит феномен взвинчивания, или

прогрессивное увеличение частоты потенциалов действия,

генерируемых ноцицептивными нейронами в ответ на по-

вторную стимуляцию С-афферентов. Клинически это может

проявляться появлением зон вторичной гипералгезии вок-

руг повреждения или на удалении от места повреждения. 

Повреждение тканей вызывает повышение возбудимо-

сти вышележащих центров, включая ядра таламуса, сомато-

сенсорную кору больших полушарий. 

Ослабление нисходящей ингибиции боли снижает порог

возбудимости нейронов спинного мозга к суставным ноци-

цептивным импульсам, расширяет рецептивные поля нейро-

нов и увеличивает текущие постоянные разряды. У пациентов

с хронической скелетно-мышечной болью, в частности ОА,

поражением темпоромандибулярного сустава, фибромиаги-

ей, наблюдается нарушение диффузного ингибиторного кон-

троля повреждения (DNIC), что может способствовать усиле-

нию болевого ответа и распространению боли на большие

участки тела [10]. Таким образом, в хронизации болевого син-

дрома участвуют как ноцицептивные, так и нейрогенные ме-

ханизмы. Происходит перекрывание двух типов боли [11].

Психологические и когнитивные факторы, например

депрессия или катастрофизация боли, которые, как извест-

но, усугубляют переживание боли при ОА, могут также под-

держивать ее хронизацию [12]. 

По классификации Международной ассоциации по

изучению боли (IASP), боль, вызванная поражением или

дисфункцией нервной системы, является невропатической

[13]. Выделяют невропатическую боль, связанную с повре-

ждением периферических нервов, и центральную боль, обу-

словленную повреждением структур ЦНС.

Для верификации невропатического характера боли не-

обходимо наличие нескольких признаков (критериев): 

1) локализация боли в нейроанатомической области;

2) наличие в анамнезе поражения или заболевания пе-

риферической нервной системы или соматосенсорной

ЦНС. (Наличие этих двух признаков позволяет считать ди-

агноз невропатической боли возможным.);

3) выявление позитивной (механическая или термаль-

ная аллодиния*, гипералгезия**, гиперпатия, дизестезия,

пароксизмальная боль) или негативной (онемение, гипесте-

зия, потеря вибрационной чувствительности или чувстви-

тельности к уколу) сенсорной симптоматики и вегетативно-

трофических расстройств в зоне боли; 

* Аллодиния – возникновение боли на обычные (неболевые) стимулы.

** Гипералгезия – снижение болевого порога.
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4) объективное подтверждение поражения соматосен-

сорной нервной системы.

Диагноз подтверждается нейрофизиологическими (элек-

тромиография, количественное сенсорное тестирование –

QST, соматосенсорные лазерные и/или контактные темпера-

турные вызванные потенциалы, количественное вегетативное

тестирование, тепловое исследование функции потовых же-

лез), морфологическими (биопсия нерва, кожи, интраопера-

ционные изменения периферических нервов и спинного моз-

га) или нейровизуализационными исследованиями.

Диагноз невропатической боли достоверен при наличии

всех четырех критериев, вероятен при наличии первых двух

критериев + один из критериев 3 или 4. Наличие первых двух

критериев позволяет считать диагноз невропатической боли

возможным [14]. Таким образом, диагноз невропатической

боли является клиническим, основанным на анамнезе, фи-

зикальном обследовании и вспомогательных тестах [15].

В клинических исследованиях невропатической боли

для оценки природы и степени потери или повышения сен-

сорной функции может использоваться ряд тестов QST. 

В настоящее время эти тесты начинают применяться и у

больных ОА. О невропатической составляющей боли при ОА

свидетельствуют результаты исследований, в которых оце-

нивали ответы на индуцированную боль с помощью QST.

Тем не менее QST трудно выполнить в рутинной практике. 

Для скрининга невропатической боли используют вали-

дизированные для пациентов с хроническим болевым син-

дромом клинические опросники Pain Detect, модифициро-

ванный Pain Detect и DN4 (Douleur Neurophatique in 4 ques-

tions) [16]. Дескрипторы характеризуют боль как механиче-

ское или термическое воздействие: жжение, удар током,

стреляющая, пощипывающая, ползание мурашек, жар, оне-

мение, чувствительность к легкому прикосновению, чувст-

вительность к давлению, чувствительность к теплу или холо-

ду [17]. Оценка ≥19 баллов по опроснику Pain Detect указы-

вает на высоко вероятную невропатическую боль, ≥12<19

баллов – на смешанную невропатическую/ноцицептивную

боль, <12 баллов – скорее на отсутствие невропатической

боли. При оценке баллов ≥4 по опроснику DN4 можно ду-

мать о наличии невропатического болевого синдрома.

Клинические проявления невропатических болевых

синдромов могут включать локальные вегетативные нару-

шения, мышечную слабость, изменение дермографизма,

цвета и температуры кожи. 

Боль классифицируют как невропатическую, когда она

ассоциируется с повреждением или заболеванием сомато-

сенсорной системы. Имеется ли повреждение перифериче-

ских соматосенсорных нервов при ОА, – этот вопрос оста-

ется предметом пристального изучения и дискуссий. В на-

стоящее время существует достаточно исследований, в ко-

торых описываются сенсорные аномалии, сопровождаю-

щие боль при ОА [17]. 

Возможное наличие невропатической составляющей

боли при ОА демонстрируют исследования на животных мо-

делях ОА, индуцированного мононатриевым йодоацетатом.

Получены данные о выявлении экспрессии «маркера нейро-

нального повреждения» (фактора активации транскрипции

3, ATF 3) в ганглиях задних корешков, в периферических

нервах, иннервирующих интраартикулярные структуры, 

а также о морфологических пролиферативных изменениях

нейроиммунных клеток в спинном мозге [18–20].

Сообщается об увеличении скорости проведения им-

пульсов (>0,02 в секунду), повышении спонтанной актив-

ности в 50% С-механосенситивных волокон, снижении ме-

ханических порогов и повышении скорости проведение им-

пульсов в ответ на надпороговые механические стимулы в

А-механосенситивных волокнах. Эти различные физиоло-

гические механизмы могут лежать в основе спонтанной бо-

ли при ОА (С-механосенситивные волокна) и боли, вызван-

ной движениями (А-механосенситивные волокна). Спон-

танная активность в С-волокнах может вызывать централь-

ную сенситизацию и способствовать изменению ноцицеп-

ции. Снижение механического порога А-волокон является

доказательством периферической основы механической ги-

перчувствительности при ОА [21].

Высказывается точка зрения, что подобные электрофи-

зиологические особенности напоминают явления, наблю-

даемые после индуцированной частичной травматизации

нервов [22]. 

Предварительные данные подтверждают наличие сома-

тосенсорных повреждений в суставах у человека. S. Suri и

соавт. [23] в образцах, полученных во время эндопротезиро-

вания коленных суставов у 40 пациентов с ОА, наблюдали

инфильтрацию иммунными клетками, повышенный ангио-

генез и увеличение экспрессии фактора роста нервов в об-

ласти остеохондральных соединений. Вероятно, эти повре-

ждения способствуют симпатической и сенсорной нейрова-

скулярной инфильтрации, хотя в норме суставной хрящ яв-

ляется неваскуляризованной и минимально иннервирован-

ной тканью. Так, симпатические и сенсорные нервы обна-

ружены внутри сосудистых каналов суставного хряща, пе-

риваскулярные и свободные нервные волокна – в области

субхондральной кости и остеофитах.

В похожем исследовании образцы остеохондральных

соединений, полученные при артропластике у 11 больных

ОА коленных суставов, характеризовались выраженной вас-

куляризацией и экспрессией кальцитонин-ген-связанного

пептида, фактора роста нервов по сравнению с нормой. Та-

ким образом, структурные изменения (повышенная и абер-

рантная иннервация) и периферическая сенситизация (по-

вышеннная сенсорная активность нервов в субхондральной

кости) способствуют хронизации болевого синдрома [24].

В норме синовия является одной из наиболее иннерви-

рованных интраартикулярных структур. Однако воспали-

тельные изменения синовиальной оболочки при ОА ассо-

циируются с массивной деструкцией капиллярной и нейро-

нальной сети. Потеря нервных терминалей оставляет боль-

шие области синовиальных сосудов аномально иннервиро-

ванными, что негативно сказывается на функциональных

свойствах синовиальной оболочки [25].

Предполагают, что невропатические механизмы боли при

гонартрозе, обусловленные деафферентацией малых тонких

миелинизированных или демиелинизированных волокон,

вторичны по отношению к разрушению периферических но-

цицепторов в пораженных тканях сустава. Подобная деаффе-

рентация может приводить к периферическим или централь-

ным изменениям, трансформируя безвредный импульс от ме-

ханорецепторов (Ab-фибрилл) в болевые ощущения. Этим

может объясняться выраженная механическая гипералгезия

(боль при ротации сустава), которая характерна для ОА [22]. 

Наиболее частой и значимой сенсорной чертой ОА яв-

ляется изменение болевого порога к давлению в области по-
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раженного сустава. Масштабные исследования с использо-

ванием QST у пациентов с ОА показали выраженное сниже-

ние болевого порога к давлению в области коленного суста-

ва у 34% респондентов [26].

Снижение болевого порога коррелировало с интенсив-

ностью ежедневной боли и степенью функциональной дис-

функции [27–28]. Боль, индуцированная давлением, может

быть обусловлена сенситизацией ноцицепторов в области

воспаления, однако некоторые наблюдения указывают на

вовлеченность в этот процесс ЦНС. 

Клинически центральная сенситизация (ЦС) может

ассоциироваться с характеристиками невропатической бо-

ли, а также сенсорными нарушениями, которые могут

быть выявлены c помощью QST. В частности ЦС манифе-

стирует механической гипералгезией, увеличением вре-

менной суммации и аллодинией. Характеристики стимул-

зависимых проявлений (чувствительность к легкому при-

косновению и давлению) предполагают наличие у больных

гипералгезии или аллодинии. 

В исследовании L. Arendt-Nielsen и соавт. [27] приняли

участие 48 пациентов с ОА коленных суставов по классифи-

кации Американской коллегии ревматологов. В зависимо-

сти от интенсивности болевого синдрома пациенты были

разделены на две группы: с сильной (≥6) и умеренной (<6)

болью по визульной аналоговой шкале, испытываемой за

последние 24 ч. Группой контроля служили 24 сопоставимых

по полу и возрасту здоровых добровольца. Пациенты с силь-

ной болью обладали сниженным болевым порогом на давле-

ние в области сустава по сравнению с испытуемыми конт-

рольной группы (локальная сенситизация). Степень локаль-

ной и распространенной сенситизации (оценка болевого по-

рога в области руки и голени) коррелировала с уровнем кли-

нической боли. На ЦС указывали также увеличение времен-

ной суммации боли и достоверное ослабление DNIC. Эти

данные подтверждают, что периферическая сенситизация и

ЦС являются потенциальным механизмом боли при ОА.

В клинической практике для идентификации ЦС у па-

циентов с ОА может помочь использование опросников для

выявления невропатической боли. Так, J.R. Hochman и со-

авт. [29], показали, что у больных гонартрозом, сопровож-

давшимся болевым синдромом, имевших высокие показа-

тели (≥12 баллов) по модифицированной версии опросника

Pain Detect, признаки ЦС отмечались в 6 раз чаще, чем у па-

циентов с низкими показателями.

S.E. Gwylim и соавт. [30] у 20 пациентов с коксартрозом,

ожидавших артропластику, изучили связь между значением

Pain Detect и признаками ЦС, выявляемыми с помощью

QST и функциональной магнитно-резонансной томографии

(МРТ). Авторы продемонстрировали, что у участников с вы-

сокими показателями по опроснику Pain Detect чаще отме-

чались признаки ЦС: снижение болевого порога в зоне отра-

женной боли и повышение церебральной активности по

данным функциональной МРТ во время механического то-

чечного стимулирования. Наличие нарушений ЦНС у боль-

ных ОА с болевым синдромом подкреплено следующими

данными: после тотального эндопротезирования коленного

сустава 44% больных испытывали персистирующую боль и

13% пациентов – боль с признаками невропатии. Наличие

ЦС ассоциировалось с плохим результатом лечения, даже

если суставные нервные волокна, которые индуцируют сен-

ситизацию, были устранены [31].

Наиболее важными факторами риска персистирования

боли после эндопротезирования коленного сустава явля-

лись наличие боли в других областях и коморбидная боль-

шая депрессия [31]. Эти данные подчеркивают биопсихосо-

циальные аспекты хронической боли при ОА. Снижение со-

циальной или физической активности и изменения настро-

ения могут быть факторами риска хронизации боли.

Распространенность невропатической боли у больных

ОА варьирует в широких пределах. Так, в исследованиях, в

которых использовали опросник Pain Detect, невропатиче-

ская боль выявлена у 5–50% больных ОА [29, 32–34]. 

В когортном исследовании с использованием модифици-

рованного опросника для выявления невропатической боли

mPD-Q (modified Рain Detect Questionare) симптомы невропа-

тии (счет ≥19) имелись у 28% из 171 пациента с ОА. При ис-

ключении из анализа больных с сопутствующей неврологиче-

ской патологией (кроме инсульта) характерная симптоматика

наблюдалась в 19% случаев (счет ≥19). «Невропатический»

счет ассоциировался с тяжестью ОА по шкалам WOMAC,

большим количеством болезненных суставов, симптомами

депрессии, оцениваемой по CES-Depression шкале (Centre for

Epidemiological Studies Depressiom Scale), катастрофизацией

боли (Pain Catastrophizing Scale), болью в спине или тазобед-

ренном суставе и наличием инсульта в анамнезе [35]. 

В исследовании G.R. Hochman и соавт. [36], включавшем

80 больных ОА коленных суставов, в 34% случаев пациенты

описывали боль как невропатическую. Пациенты с призна-

ками невропатической боли были достоверно моложе, преи-

мущественно женщины, отличались, хотя и недостоверно,

более высоким уровнем боли и тяжестью ОА по шкалам

WOMAC и более продолжительным течением заболевания. 

В эпидемиологическом исследовании, в котором оце-

нивали распространенность невропатической боли у боль-

ных ОА, из 2167 пациентов у 52% отмечались признаки нев-

ропатической боли (≥4 баллов по опроснику DN4). В случае

исключения из анализа больных с другими возможными

причинами невропатической боли позитивный счет по DN4

зафиксирован в 33% случаев. К альтернативным причинам

невропатической боли отнесены: сопутствующее невроло-

гическое заболевание, ранее диагностированная невропа-

тическая боль, ассоциированная с иными заболеваниями;

изменения кожной чувствительности в области колена –

иррадиация боли в ногу от поясницы или тазобедренного

сустава, иррадиация боли от коленного сустава, не обуслов-

ленная гонартрозом. В обеих группах (позитивной и нега-

тивной по счету DN4) большинство утвердительных ответов

было связано с вопросом о наличии «покалывания» и «оне-

мения», в то же время гипестезия в области колена отмеча-

лась практически только в группе с позитивным счетом по

DN4. В подгруппах больных, не имевших альтернативных

потенциальных факторов невропатической боли, выявлены

аналогичные тенденции, практически не отличавшиеся от

таковых в двух группах в целом. 

«Невропатический» счет по DN4 ассоциировался со

сниженной мобильностью коленных суставов, выраженны-

ми рентгенологическими изменениями, высокой интенсив-

ностью боли, наличием альтернативных факторов невропа-

тической боли (кроме предшествующего диагноза невропа-

тической боли иного характера), конституциональными фа-

кторами, влияющими на болевое переживание (неадекват-

ная социальная поддержка, тревога, нарушения сна) [22].



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 4

О Б З О Р Ы

70

Неоднозначные данные о распространенности невропа-

тической боли могут быть связаны как с особенностями ди-

зайна исследований (клинические или популяционные), так

и со значительной гетерогенностью пациентов с ОА. Воз-

можно, существует разная степень риска неврологической

симптоматики в зависимости от локализации поражения су-

ставов, а также от особенностей развития заболевания. 

Выявление признаков невропатической боли при ОА

позволит выделить группы пациентов, у которых целесооб-

разно использовать альтернативную стратегию лечения, на-

правленную на невропатический компонент болевого син-

дрома. Важной особенностью невропатической боли явля-

ется отсутствие эффекта от терапии НПВП, парацетамо-

лом, опиоидами. 

Согласно международным и российским рекомендаци-

ям, опубликованным различными медицинскими ассоциа-

циями, препаратами выбора для лечения невропатической

боли являются антиконвульсанты и антидепрессанты.

Именно эти препараты обеспечивают патогенетическую те-

рапию при невропатической боли, устраняя чрезмерную

возбудимость структур периферической нервной системы и

ЦНС. При ряде состояний (не всегда в качестве первой ли-

нии терапии) также используют местные анестетики и опи-

одные анальгетики [37].

Применение антиконвульсанта прегабалина (лирика)

при невропатической боли, помимо теоретического обос-

нования, базируется на ряде доказательных высокодосто-

верных клинических исследований и метаанализов. Этот

препарат изучен в международных многоцентровых плаце-

боконтролируемых и сравнительных клинических иссле-

дованиях, в том числе с участием российских клиник. 

В исследования было включено более 10 000 больных [38].

В целом препарат получали 13 777 больных, длительность

приема составила 182 000 пациенто-дней. Показаны эффе-

ктивность и безопасность прегабалина, который достовер-

но по сравнению с плацебо уменьшал выраженность боле-

вого синдрома, а также сопутствующих нарушений сна и

тревоги [39]. Благодаря уникальному механизму действия

и выраженному противоболевому эффекту, а также нали-

чию обширной доказательной базы прегабалин получил

широкое распространение в клинической практике и во-

шел в ряд международных и российских рекомендаций по

лечению невропатической боли в качестве препарата пер-

вой линии [40–43].

Помимо лечения невропатической боли, препарат име-

ет обширную доказательную базу клинических исследова-

ний и зарегистрирован для лечения следующих состояний у

взрослых пациентов: парциальных судорожных приступов с

или без вторичной генерализации (в качестве дополнитель-

ной терапии); генерализованного тревожного расстройства;

фибромиалгии.

В Российской Федерации прегабалин включен в пере-

чень жизненно необходимых и важнейших лекарственных

препаратов и более чем в 40 стандартов оказания медицин-

ской помощи. 

Основные побочные явления при использовании пре-

парата – головокружение, сонливость, которые, как пра-

вило, наблюдаются в первые дни лечения. При этом отме-

чалась тенденция к их уменьшению и купированию уже в

начале терапии [44]. 

Появляются сообщения о возможности применения

прегабалина у больных ОА. Проведено клиническое ис-

следование больных ОА, треть из которых имели высо-

кие показатели по опроснику Pain Detect. В группе паци-

ентов, принимавших комбинацию НПВП и прегабалина,

отмечалось более выраженное снижение уровня боли,

чем при назначении монотерапии [45]. Комбинирован-

ная терапия может быть перспективным вариантом лече-

ния больных ОА с симптомами невропатической боли.

Другой подход (пока официально не зарегистрирован-

ный) заключается в периоперационном назначении пре-

габалина, который уменьшает невропатические проявле-

ния после тотального эндопротезирования [46].

Монотерапия препаратами с двойным механизмом

действия может быть так же эффективна, как и комбини-

рованная терапия НПВП и прегабалином. Эффектив-

ность такой монотерапии была подтверждена при лече-

нии тяжелого ОА с выраженным болевым синдромом та-

пентадолом, агонистом μ-опиоидных рецепторов и инги-

битором обратного захвата норадреналина. На фоне лече-

ния отмечалось уменьшение количества болевых присту-

пов и продолжительности спонтанной боли. Кроме того,

монотерапия двойного действия характеризуется лучшей

переносимостью и большей эффективностью по сравне-

нию с использованием других опиоидов [47].

Таким образом, представленные предварительные

данные указывают на наличие невропатического компо-

нента болевого синдрома у части больных ОА. Необходи-

мы дальнейшие исследования для выявления факторов,

влияющих на специфические сенсорные аномалии у дан-

ной категории больных. Выявление пациентов с призна-

ками невропатической боли и совместная работа с невро-

логами позволят оптимизировать лечение этого серьезно-

го заболевания.
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Остеоартроз (ОА; син. остеоартрит) – наиболее распро-

страненное ревматическое заболевание. В 2013 г. в России

только по обращаемости в лечебные учреждения зарегист-

рировано более 14 млн больных ОА [1]. Если учесть, что это

заболевание чаще поражает лиц старшей возрастной груп-

пы, а в России жителей пенсионного возраста более 20%, то

истинная распространенность ОА значительно выше [2]. От

начала болезни до обращения к врачу проходит немало вре-

мени, что в первую очередь обусловлено медленным разви-

тием болезни [3]. ОА преимущественно поражает нагрузоч-

ные диартрозные суставы – коленные, тазобедренные, од-

нако и суставы кистей, особенно дистальные, вовлечены в

патологический процесс. 

Среди факторов, влияющих на прогрессирование ОА,

выделяют возраст старше 45 лет, женский пол, наследствен-

ность, постменопаузу, предшествующую травматизацию су-

става. Ряд факторов, имеющих отрицательное воздействие

на хрящ, могут быть устранены самим пациентом. Это дос-

тигается путем снижения массы тела, повышения физиче-

ской нагрузки, уменьшения нагрузки на проблемные суста-

вы, дозированного ношения груза. 

По мере изучения патогенеза болезни, внедрения но-

вых методов диагностики стало ясно, что ОА характеризует-

ся хроническим воспалением, при котором в патологиче-

ский процесс вовлечены все компоненты сустава, включая

синовиальную оболочку, хрящ, суставную капсулу, связки,

сухожилия, субхондральную кость. В литературе появляется

все больше данных, свидетельствующих о том, что изна-

чально процесс начинается в результате хронического вос-

паления в синовиальной оболочке, субхондральной кости и

связочном аппарате [4]. Воспаление в этих структурах при-

водит к развитию синовита, остита, энтезитов, что подтвер-

ждается результатами диагностики с использованием маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ). Исход воспаления

завершается формированием остеофитов и деструкцией су-

ставной поверхности. Первым симптомом, заставляющим

пациента обратиться к врачу, является боль, усиливающаяся

при ходьбе, спуске по лестнице, и так называемая стартовая

боль, возникающая после длительного сидения или отдыха. 

Европейской антиревматической лигой (EULAR) и

Международным обществом по изучению остеоартрита

(OARSI) разработаны рекомендации по лечению ОА,

котoрые включают нефармакологические, фармакологиче-

ские и хирургические методы лечения [5].

Учитывая, что у больных ОА имеется достаточно боль-

шое число заболеваний, требующих приема гипотензив-

ных, сахароснижающих и других препаратов, при выборе

схемы лечения этого заболевания необходимо учитывать

совместимость лекарственных средств, безопасность про-

водимой терапии.

Лечение ОА до настоящего времени остается сложной

проблемой, основанной на комплексном индивидуальном

Представлены данные о позитивной роли препаратов гиалуроновой кислоты (ГЛК) при лечении остеоартроза (ОА) коленных и та-
зобедренных суставов. Клинический эффект при внутрисуставном введении препаратов обусловлен их не только люмбрикатив-
ным, но и в большей степени противовоспалительным и хондропротективным действием. Длительные курсы ГЛК позволяют за-
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выборе тактики терапии в зависимости от локализации и

распространенности ОА, выраженности клинических про-

явлений, деструкции сустава, функциональной активности

пациента, наличия у него сопутствующих заболеваний.

Основные цели лечения ОА – уменьшение или купи-

рование боли, улучшение функции сустава, улучшение

качества жизни пациентов. Это достигается в первую оче-

редь назначением быстродействующих симптоматиче-

ских препаратов, к числу которых относятся парацетамол

и нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП). Однако при приеме парацетамола длительно

и/или в высоких суточных дозах он проявляет гепато- и

нефротоксичность. НПВП широко применяются в рев-

матологии благодаря их анальгетическому и особенно

противовоспалительному действию. При выборе НПВП у

пожилых больных (а это большинство больных ОА) необ-

ходимо учитывать особенности фармакодинамики препа-

рата, его совместимость с препаратами для лечения со-

путствующих заболеваний, безопасность в плане возник-

новения нежелательных реакций, а также влияние на

хрящ. Селективные ингибиторы циклооксигеназы 2

(ЦОГ2) – наиболее щадящие в отношении хрящевой тка-

ни и лучше переносятся пожилыми пациентами, но при

их приеме требуется особый мониторинг у лиц с фактора-

ми риска кардиоваскулярной патологии.

Основной группой средств для лечения ОА являются

медленнодействующие симптоматические препараты,

которые отсроченно уменьшают выраженность боли, но

более эффективны с точки зрения хондропротективного

действия. Наиболее изучено действие хондроитина суль-

фата (ХС), глюкозамина сульфата (ГС), которые являют-

ся естественными компонентами межклеточного вещест-

ва в хряще [6].

В многочисленных клинических исследованиях по

применению ХС и ГС показано, что они оказывают не толь-

ко обезболивающее и противовоспалительное, но и струк-

турно-модифицирующее действие: стабилизируют ширину

суставной щели, замедляют формирование эрозий, снижа-

ют риск эндопротезирования суставов [7]. 

Важная роль в патогенезе ОА отводится синовиальной

жидкости (СЖ), которая по мере прогрессирования бо-

лезни теряет эластические и вязкостные свойства. В со-

став СЖ и внеклеточного матрикса входит гиалуронан

(ГН), который в основном обеспечивает эластичность и

вязкость СЖ, эластичность и пластичность суставного

хряща, а также служит фильтром для продуктов деграда-

ции хряща и защищает болевые рецепторы синовии. По

мере продолжительности ОА в 2–3 раза снижаются кон-

центрация ГН в СЖ и его молекулярная масса (ММ), что

приводит к нарушению функции СЖ и в итоге – к разру-

шению хрящевой пластины. В связи с этим возникла идея

о создании инъекционных препаратов на основе натрие-

вой соли гиалуроновой кислоты (ГЛК), которые служили

бы лубрикантами.

Инъекции ГН впервые стали использовать в 60-е годы

прошлого столетия в ветеринарии, был получен хороший

эффект: уменьшение боли и улучшение функциональной

подвижности сустава [8]. Первые результаты использования

ГН при ОА показали значительное улучшение функции по-

раженных суставов [9]. C 2000 г. препараты ГЛК включены в

рекомендации по лечению ОА крупных суставов. 

Получают ГЛК несколькими способами: экстрагирова-

нием из петушиных гребешков; бактериальной фермента-

цией (ГЛК неживотного происхождения); способом бисин-

теза стабилизированной ГЛК (NASHA).

Исследования показали, что эффект ГЛК обусловлен

не только лубрикативным действием, так как после инъ-

екции ГН достаточно быстро удаляется из сустава, а эф-

фект сохраняется еще долго после прекращения лечения.

Дальнейшие исследования продемонстрировали, что в

регуляции экспрессии и функции ГН задействованы три

гена из семейства ГН-синтетазы, контролирующие син-

тез ГН с ММ 200 или 2000 кДа. Образующиеся ГН связы-

ваются друг с другом во внеклеточной жидкости под воз-

действием ГН-связывающих белков – гиаладгеринов,

содержание которых в молекуле ГН может доходить до

200 молекул, связанных с каждой цепью. Связывание ГН

на поверхности клеток представляет собой взаимодейст-

вие сложных многовалентных процессов, на которые

оказывают влияние размеры молекулы поливалентного

ГН-лиганда, плотность и активация поверхностных

СD44 [10] и CD54 [11].

В исследованиях P. Ghosh и соавт. [12, 13] показано,

что синтез протеогликанов в хрящах оперированных сус-

тавах при применении ГН с ММ 840 кДа ниже, а высво-

бождение – выше по сравнению с плацебо. По данным

морфологического исследования, проведенного на опе-

рированных кроликах с использованием ГН с ММ 2020

или 950 кДа, оба препарата предотвращали потерю хря-

щевой ткани, но преимущество имел первый препарат

[14]. Еще в одном исследовании с использованием четы-

рех ГН (с ММ 500, 840, 3600, 6000 кДа) было выявлено,

что у ГН с более высокой ММ защитный эффект в отно-

шении хрящевой и синовиальной ткани более выражен

[15]. Экзогенные препараты ГЛК имеют различный пери-

од полувыведения – от нескольких часов до нескольких

суток. Высокомолекулярный гилан В в составе синвиска

имеет период полувыведения несколько недель [16]. Исс-

ледования с меченым ГН показали, что он выводится из

полости сустава в три этапа с периодами полувыведения

1,5 ч, 1,5 сут, 4 нед [17]. Опубликовано достаточное число

работ, в которых указывается, что внутрисуставное введе-

ние ГЛК оказывает не только анальгетический, но и бо-

лезньмодифицирующий эффект.

Биологическая активность внутрисуставной формы ГЛК

проявляется угнетением активности матриксных металло-

протеиназ, интерлейкина 1β и других активных молекул, уча-

ствующих в деградации хряща и субхондральной кости [18]. 

В России имеется несколько препаратов ГЛК для внут-

рисуставного введения (см. таблицу). 

Клиническую эффективность внутрисуставного введе-

ния препаратов ГЛК с различной ММ оценивали в много-

численных клинических исследованиях и реальной практи-

ке. Снижение интенсивности боли при ОА на фоне терапии

препаратами ГЛК представлено в нескольких обзорах и ме-

таанализах [19–23].

В рандомизированном многоцентровом исследова-

нии, в котором проспективно оценивали эффективность и

переносимость внутрисуставного введения гилана G-F 20

и триамцинолона гексацетонида, было показано, что

обезболивающий эффект глюкокортикоида (ГК) достигал

максимального значения к 1–2-й неделе и снижался в по-
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следующем. Однако у пациентов, получавших гилан 

G-F 20, клинически значимое улучшение по данным шка-

лы WOMAC A достигало максимальных значений к 12-й

неделе и сохранялось до 26-й недели, превосходя обезбо-

ливающий эффект ГК. Аналогичная картина наблюдалась

и при оценке функционального состояния опорно-двига-

тельного аппарата согласно данным шкалы WOMAC C:

при использовании гилана G-F 20 эффект нарастал мед-

леннее, но удерживался значительно дольше, чем при те-

рапии ГК [24].

Добавление к стандартной терапии ОА внутрисустав-

ных инъекций гилана G-F 20 приводило к уменьшению

приема НПВП на 18%, а внутрисуставного введения ГК на

80% [25].

При сравнении гилана G-F 20 (ММ 6000 кДа) с гиалу-

ронатом натрия (ММ 800 кДа) оказалось, что высокомоле-

кулярный препарат обладал более выраженным эффектом

[26]. При ретроспективном сравнении гилана G-F 20 с гиа-

луронатом натрия (ММ 615 кДа) было выявлено, что по

анальгетическому эффекту препараты сопоставимы, но от-

мечается некоторое преобладание такого эффекта у синви-

ска [27]. Еще одно проспективное годичное исследование с

большим количеством пациентов (n=199) проведено для

сравнения гилана G-F 20 и гиалгана [28]. Показано, что по

индексу WOMAC (боль, физическая активность), индексу

EQ-5D эффект гилана G-F 20 отмечался уже к 6-й неделе и

сохранялся до конца наблюдения. Различия в эффективно-

сти препаратов были достоверными.

При сравнении эффекта трехразового введения гилана

G-F 20 и однократного введения ГК триамцинолона гекс-

ацетонида у больных гонартрозом (n=218) результаты по

шкале боли и функциональной активности (индекс

WOMAC), а также оценка общего состояния пациентом и

врачом по визуальной аналоговой шкале свидетельствовали

о более длительном и стабильном эффекте гилана G-F 20.

Внутрисуставное введение ГК дало быстрый, но не длитель-

ный эффект [29].

Чрезвычайно важен вопрос о возможности ГЛК за-

тормозить прогрессирование ОА. В эксперименте на кро-

ликах в 90-е годы ХХ в. было показано сберегающее дей-

ствие на хрящ ГН с различной ММ [14, 15]. По данным

рентгенологического обследования большой группы па-

циентов с ОА (n=273), леченных гиалганом, через 1 год у

пациентов с I–II стадией отмечено замедление прогресси-

рования по величине суставной щели, в то же время при

более продвинутых стадиях такого эффекта не выявлено

[30]. В 2-летнем наблюдении у пациентов с ОА, получав-

ших терапию гиланом G-F 20, отмечена меньшая по срав-

нению с контролем потеря хряща в большеберцовой кос-

ти по данным МРТ [31].

Профиль переносимости препаратов ГЛК достаточно

изучен: системные эффекты отсутствуют, лекарственные

взаимодействия малочисленны. В большинстве исследо-

ваний из нежелательных реакций (НР) отмечена боль в

месте инъекций [32]. Необходимо помнить, что любой

препарат следует вводить внутрисуставно только после ку-

пирования синовита, что позволит предупредить развитие

осложнений. Повторные курсы гилана G-F 20, по данным

А. Migliori и соавт. [33], могут снизить риск артропласти-

ки тазобедренных суставов.

Препараты ГЛК продемонстрировали в эксперименте

и клинической практике не только лубрикативный эф-

фект, но и благотворное влияние на подавление воспале-

ния при ОА. Эффект внутрисуставного введения препара-

тов ГЛК длительный. Внутрисуставное введение препара-

тов ГЛК показано пациентам, у которых имеются проти-

вопоказания для назначения НПВП, как неселективных,

так и селективных, потеря эффекта или развитие НР, а так-

же пациентам, у которых течение ОА осложнено комор-

бидностью, учитывая совместимость препаратов ГЛК с

другими лекарственными средствами. Необходимы много-

центровые длительные исследования для подтверждения

структурно-модифицирующего действия препаратов ГЛК

у пациентов с различными стадиями ОА.
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Обобщены данные исследования GO-RAISE, в котором оценивали эффективность и переносимость голимумаба (ГЛМ) у больных

анкилозирующим спондилитом (АС). Исследование стартовало в 2005 г. в 57 клинических центрах Северной Америки, Европы и

Азии. В исследование включено 356 больных АС с высокой активностью (BASDAI≥4), у которых предшествующая и настоящая те-

рапия нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП) или болезньмодифицирующими антиревматическими пре-

паратами была неэффективна. Пациенты 1-й группы получали подкожно плацебо, 2-й группы – ГЛМ подкожно по 50 мг и 3-й

группы – ГЛМ по 100 мг каждые 4 нед. Сопутствующая терапия метотрексатом, сульфасалазином, гидроксихлорохином, глюко-

кортикоидами и НПВП продолжалась в прежних доза. 

Исследователями сделан вывод, что терапия ГЛМ у пациентов с АС приводит к развитию быстрого клинического и рентгеноло-

гического ответа, который сохраняется длительное время. Хотя при АС не проводилось сравнительных контролируемых исследо-

ваний ГЛМ с другими ингибиторами ФНО, имеющиеся данные показывают, что его эффективность и переносимость у таких па-

циентов соответствуют таковым уже использующихся в России ингибиторов ФНОα. Отмечено, что доза ГЛМ 100 мг переноси-

лась хуже, чем доза 50 мг, при практически равной их клинической эффективности. Для всех показаний, в том числе и для АС,

стандартной дозой ГЛМ является 50 мг с подкожным введением один раз в месяц.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; ингибиторы фактора некроза опухоли α; исследование GO-RAISE.
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The paper summarizes the data of the GO-RAISE trial evaluating the efficacy and tolerability of golimumab (GLM) in patients with ankylos-

ing spondylitis (AS). The trial was launched in 57 clinical centers of North America, Europe, and Asia in 2005. It enrolled 356 patients with

high AS activity (BASDAI≥4) in whom previous and current therapies with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) or disease-modi-

fying anti-rheumatic drugs were ineffective. Group 1 patients received subcutaneous placebo; Group 2 had subcutaneous GLM 50 mg; Group 3

took GLM 100 mg every 4 weeks. Concomitant therapy with methotrexate, sulfasalazine, hydroxychloroquine, glucocorticoids, and NSAIDs

was continued in previous doses.

The investigators have concluded that GLM therapy in patients with AS gives rise to a rapid clinical and radiographic response that persists for

a long time. Although no comparative trials of GLM versus other tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors used to treat AS have conducted,

the available data show that its efficacy and tolerability in these patients are similar to those of the TNF-α inhibitors already used in Russia.

The GLM dose of 100 mg is noted to be worse tolerated than that of 50 mg with their practically equal clinical efficacy. The standard dose of

GLM is 50 mg subcutaneously administered once monthly for all indications, including also for AS.
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В о з м о ж н о с т и  г о л и м у м а б а  в  те р а п и и  
а н к и л о з и р у ю щ е г о  с п о н д и л и та

Эрдес Ш.Ф.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

115552, Москва, Каширское ш., 34А

Лечение анкилозирующего спондилита (АС) за пос-

ледние 10–15 лет претерпело разительные изменения.

Имевший место еще в конце прошлого века пессими-

стичный взгляд на возможность эффективной терапии

данного состояния в начале нашего столетия поменялся

на прямо противоположный, оптимистичный. Это связа-

но с появлением нового класса препаратов – ингибито-

ров фактора некроза опухоли (ФНО) α. Они были созда-

ны благодаря более полному пониманию патогенеза сис-

темных проявлений болезни и последним достижениям в

области биотехнологий, что позволило определить био-

логические цели возможного терапевтического воздейст-

вия [1]. ФНОα играет важную роль в процессе системно-

го воспаления не только при ревматоидном артрите, но и

при других воспалительных ревматических заболеваниях,

в том числе и при спондилоартритах. Соответственно,

они оказались важнейшей целью терапевтического воз-

действия. 
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Генно-инженерные биологиче-

ские препараты, блокирующие

ФНОα, такие как инфликсимаб

(ИНФ), этанерцепт (ЭТЦ) и адалиму-

маб (АДА), во многих странах, в том

числе в России, давно одобрены для

лечения АС. Голимумаб (ГЛМ) одоб-

рен для клинического применения

при АС в Европе и США в 2009 г., в

России 2 года назад, в мае 2012 г. Все

перечисленные препараты различают-

ся по аффинности, стабильности стру-

ктуры, растворимости и иммуноген-

ности, что влияет на их эффектив-

ность, путь и частоту введения. Пока-

зано, что аффинность ГЛМ к раство-

римой форме ФНОα такая же, как у

ЭТЦ, но более чем 2 раза превосходит

таковую ИНФ и в 7 раз выше, чем у

АДА. Высокая стабильность молекулы

позволяет хранить ГЛМ в жидком ви-

де при температуре 5 °С не менее 1,5 лет в виде высококон-

центрированного раствора в малом объеме – 50 мг на 0,5 мл.

ГЛМ – полностью человеческое моноклональное антите-

ло к ФНОα [1]. Он получен из иммунизированных ФНО

трансгенных мышей, выведенных для экспрессирования че-

ловеческого IgG. Препарат представляет собой полностью че-

ловеческие антитела к ФНОα, помещенные в предварительно

заполненные шприцы и шприц-ручки для самостоятельных

инъекций (автоинжекторы). От другого моноклонального ан-

титела к ФНОα – АДА, также назначаемого подкожно, он от-

личается более продолжительным биологическим эффектом,

который достигается благодаря высокой аффинности к

ФНОα и высокой стабильности молекулы, поэтому инъекции

ГЛМ следует проводить вдвое реже – раз в месяц. 

Эффективность и переносимость ГЛМ при АС оцени-

вали в исследовании GO-RAISE (A Multicenter

Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Trial of

Golimumab, a Fully Human Anti-TNFα Monoclonal

Antibody, Administered Subcutaneously, in Subjects with

Active Ankylosing Spondylitis – Многоцентровое двойное

слепое плацебоконтролируемое исследование голимума-

ба, полностью человеческого анти-ФНОα моноклональ-

ного антитела, вводимого подкожно у больных активным

АС), которое стартовало в 2005 г. в 57 клинических цент-

рах Северной Америки, Европы и Азии. 

В исследование включали больных АС с высокой ак-

тивностью заболевания (BASDAI≥4), которым диагноз

был поставлен не менее чем за 3 мес до начала исследова-

ния по модифицированным Нью-Йоркским критериям

[2] и у которых предшествующая и настоящая терапия не-

стероидными противовоспалительными препаратами

(НПВП) или болезньмодифицирующими антиревматиче-

скими препаратами была неэффективна. Всем больным

обязательно проводили рентгенографию легких и скри-

нинг на латентный туберкулез туберкулиновым и кванти-

фероновым тестами. При обнаружении латентного тубер-

кулеза больным либо до, либо одновременно с включени-

ем в исследование (введением 1-й дозы ГЛМ) начинали

противотуберкулезную терапию. Из исследования исклю-

чали больных с полным анкилозом позвоночника или

имевших другие воспалительные ревматические заболева-

ния, серьезные инфекции в течение 2 предшествовавших

началу исследования месяцев, активный или латентный

туберкулез, или положительный туберкулиновый тест,

или недавний контакт с лицом, страдающим активным ту-

беркулезом. Также исключали больных с гепатитом, ВИЧ-

инфекцией, трансплантацией органов и множественным

склерозом [3]. 

Рандомизацию пациентов проводили в соотношении

1:1,8:1,8. Пациенты 1-й группы получали подкожно плаце-

бо, 2-й группы – ГЛМ подкожно по 50 мг и 3-й группы –

ГЛМ по 100 мг каждые 4 нед. Сопутствующая терапия мето-

трексатом (МТ), сульфасалазином (СУЛЬФ), гидроксихло-

рохином (ГХ), глюкокортикоидами и НПВП продолжалась

в прежних доза. 

На 16-й неделе (5-я инъекция ГЛМ) исследования

пациенты 1-й или 2-й группы, у которых к 14-й неделе

не отмечено минимального улучшения в отношении бо-

ли в спине и утренней скованности по сравнению с ба-

зовым показателем хотя бы на 20%, переходили в группу

раннего перевода (рис. 1): пациенты 1-й группы (плаце-

бо), не достигшие минимального улучшения, начали по-

лучать ГЛМ в дозе 50 мг/нед, а пациенты, которые до

этого получали ГЛМ в дозе 50 мг/нед, начали получать

его в дозе 100 мг/нед. У пациентов 3-й группы, даже ес-

ли они не достигали минимального улучшения, доза и

интервалы введения препарата не менялись. На 24-й не-

деле всех пациентов 1-й группы (плацебо) переводили

на терапию 50 мг ГЛМ, а остальные получали препарат в

той дозе, на которой они подошли к этому рубежу. На

104-й неделе двойная слепая стадия исследования пре-

кращалась и начиналась стадия долгосрочного наблюде-

ния (long-term extension). 

Среди включенных в исследование пациентов в разных

группах мужчин было от 70,5 до 73,9%, средний возраст со-

ставил 38,0–41,0 год, а средняя длительность АС – 9,5–16,0

лет. HLA-B27-позитивными были 81,8–84,6% больных.

Увеит встречался в разных группах в 20,3–32,1% случаев,

артриты – в 31,4–35,9%, псориаз – в 5,1–10,3%, дактилит –

в 1,3–9,3% и энтезиты – в 30,8–40,7%. Среднее значение

Рис. 1. Дизайн исследования GO-RAISE

Пациенты с активным АС (n=356)
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индекса BASDAI во всех группах >6 баллов, а BASMI – от

2,0 до 5,0 баллов. 

Первые результаты изучения эффективности ГЛМ

при АС [3] показали, что через 14 нед терапии улучшения

по ASAS20 достигли 59,4% пациентов во 2-й группе, 60,0%

в 3-й и 21,8% в группе плацебо, а по ASAS40 – 43,5; 54,3 и

15,4% соответственно. Клинический эффект в комбини-

рованной группе больных, получавших ГЛМ, был выше у

лиц с высоким уровнем СРБ: при уровне СРБ > или 

≤0,6 мг/дл ASAS20 достигли 66,1 и 49,5% больных соот-

ветственно, а при уровне СРБ > или ≤1,5 мг/дл – 70,3 и

51,9%. 50% улучшения по индексу BASDAI к 14-й неделе

достигли 46 и 41% больных из групп ГЛМ и 15% из группы

плацебо, а к 24-й неделе – 51; 48 и 15% соответственно.

Интересно, что среди больных группы плацебо, которые

на 16-й неделе перешли в другую терапевтическую группу

и начали получать ГЛМ, на 24-й неделе ASAS20 достигли

50%, в то время как среди пациентов, перешедших с 50 на

100 мг ГЛМ, – только 16%. Следует подчеркнуть, что на

клиническую эффективность ГЛМ не влияли такие пара-

метры, как сопутствующая терапия базисными противо-

воспалительными препаратами и длительность заболева-

ния. Кроме того, у больных за анализируемые полгода до-

стоверно улучшились физические компоненты качества

жизни, определяемые по опроснику SF-36, и качество

ночного сна [4]. 

Также показано, что концентрация ГЛМ в сыворотке

обычно имела дозопропорциональную зависимость и дос-

тигала стабильного уровня к 12-й неделе. Однако у паци-

ентов 1-й группы, которые попали в группу раннего пере-

вода, выявлялась более низкая медиана концентрации

ГЛМ (0,36 μг/мл), чем у тех, у кого имелся клинически

значимый эффект (0,59 μг/мл). Вместе с тем у 25 больных,

которые из-за неэффективности ГЛМ в дозе 50 мг были

переведены на дозу 100 мг, клинический эффект не зави-

сел от концентрации препарата в сыворотке: у тех, кто до-

стиг ASAS20 она составляла 0,9 μг/мл, а у тех, кто не дос-

тиг этого порогового значения эффективности, – 

1,04 μг/мл. Этот результат показал, что клинический эф-

фект ГЛМ связан не только с концентрацией препарата в

сыворотке. В общей группе пациентов, получавших ГЛМ,

отмечалась большая вариабельность содержания препара-

та в сыворотке, однако у пациентов с большей массой те-

ла наблюдалась тенденция к более низкой концентрации

препарата в крови.

В исследовании GO-RAISE, помимо клинических па-

раметров эффективности, было уделено внимание изуче-

нию широкого круга биомаркеров острого воспаления,

костеобразования, коагуляции, метаболизма и др. (более 90

биомаркеров). За первые 4 нед терапии в общей группе па-

циентов, леченных ГЛМ, достоверно улучшились 16 био-

маркерных показателей (СРБ, гаптоглобин, сывороточ-

ный амилоид Р, комплемент, ICAM-1, VEGF и др.). После

достижения к 14-й неделе первичной конечной точки ис-

следования (ASAS20) было показано, что предикторами от-

вета, помимо уже известного СРБ, являются также фактор

костного метаболизма P1NP и воспалительный маркер –

тканевый ингибитор металлопротеиназы 1 (TIMP-1). Их

базовые уровни лучше предсказывали эффективность те-

рапии ГЛМ, чем только СРБ [5]. В этой же части работы

было показано, что антитела к ГЛМ регистрировались у

4,1% пациентов, леченных данным препаратом, причем

ни один из них не получал сопутствующую терапию МТ.

Наибольший титр (1:2560) был выявлен у одного пациен-

та 1-й группы, который в дальнейшем был переведен на

дозу 100 мг. Большинство пациентов с антителами к ГЛМ

имели более низкую концентрацию препарата в сыворот-

ке. Однако такая низкая частота развития антител указы-

вает на то, что их наличие практически не влияет на кли-

ническую эффективность препарата и его безопасность.

Редкое развитие антител к ГЛМ (4%) было подтверждено

недавно и в реальной практике [6]

Помимо влияния на клинические, лабораторные и

психометрические параметры, у 98 больных (1-я группа –

23 пациента, 2-я группа – 37, 3-я группа – 38) изучали ди-

намику изменений, выявляемых при магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) [7]. Оценка результатов проводи-

лась по индексу ASspiMRI-a (AS spine MRI-activity) [8, 9].

Уже через 14 нед терапии стандартизированные показате-

ли воспаления по данным МРТ достоверно снизились в

группах, получавших ГЛМ, на 37%, а к 104-й неделе – на

43%. В то же время в группе плацебо этот показатель даже

увеличился на 11 и 10% соответственно, т. е. у пациентов

появились новые очаги костно-мозгового воспаления.

При сравнении МРТ-индекса с клинической картиной АС

на фоне лечения достоверных корреляций с BASDAI,

BASFI, интенсивностью боли в спине и длительностью

утренней скованности не обнаружено ни на 14-й, ни на

104-й неделе терапии. Вместе с тем такой композитный

индекс, как ASDAS, хорошо коррелировал с МРТ-призна-

ками воспаления: чем выше был начальный индекс

ASDAS, тем выше был начальный счет ASspiMRI и тем бо-

лее выраженной была его положительная динамика. Ана-

логичная картина наблюдалась и при анализе такого лабо-

раторного показателя, как СРБ, который также достовер-

но коррелировал с МРТ-признаками воспаления: чем вы-

ше был начальный уровень СРБ, тем выше был счет

ASspiMRI в начале исследования (r=0,38) и тем более по-

ложительной была динамика МРТ-воспаления в процессе

лечения ГЛМ (r=-0,44). При анализе рентгенологического

прогрессирования (по индексу mSASSS) на 2-м году ис-

следования и еще через 2 года открытой фазы было пока-

зано [10], что ГЛМ в течение этого периода (4 года) не ос-

танавливает прогрессирование АС в позвоночнике неза-

висимо от дозы (50 или 100 мг). Так, изменения оценки

mSASS на 104-й неделе составляли в среднем 1,6±4,6 в

группе, перешедшей с плацебо на ГЛМ, 0,9±2,7 в группе

ГЛМ 50 мг и 0,9±3,9 в группе ГЛМ 100 мг. К 208-й неделе

(через 3,5–4 года терапии ГЛМ) средние изменения оцен-

ки mSASS равнялись 2,1±5,2 в группе, переведенной с

плацебо на ГЛМ, 1,3±4,1 в группе ГЛМ 50 мг и 2,0±5,6 в

группе ГЛМ 100 мг. Значительные изменения по сравне-

нию с исходной оценкой (>2) наблюдались менее чем у

трети больных – группа плацебо: 19/66 (28,8%); ГЛМ 50

мг: 29/111 (26,1%); ГЛМ 100 мг: 35/122 (28,7%). Менее вы-

раженные рентгенологические изменения к 208-й неделе

наблюдались у больных, которые не имели на момент на-

чала исследования синдесмофитов (0,2 против 2,8 у паци-

ентов с ≥1 синдесмофитом; p<0,0001) и у которых исход-

ный уровень СРБ был ≤1,5 мг/дл (0,9 против 2,9 при уров-

не СРБ >1,5 мг/дл; р=0,0004) [11]. Однако в более ранней

публикации [12] было отмечено, что при МРТ у больных
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АС такой признак хронического воспаления, как жировая

дегенерация (fatty degeneration), чаще выявлялся у лечен-

ных ГЛМ. Таким образом, по-видимому, подавление ак-

тивного воспаления под действием ингибитора ФНО в по-

звонках приводит к жировой дегенерации, что в свою оче-

редь может делать неявным уменьшение радиологическо-

го прогрессирования болезни.

Следует отметить, что краткосрочные нежелательные

явления (НЯ) возникли у 86% больных, получавших

ГЛМ, и у 77% пациентов, получавших плацебо [3]. В ком-

бинированной группе пациентов, получавших ГЛМ, ча-

ще, чем в группе плацебо (>5%), встречались такие НЯ,

как назофарингит, инфекции верхних дыхательных пу-

тей, слабость, головная боль, диарея, эритема на месте

инъекции и повышение уровня АЛТ и АСТ. Пациенты,

получавшие до включения в исследование базисные про-

тивовоспалительные препараты (МТ, СУЛЬФ или ГХ)

имели более низкую частоту НЯ, чем пациенты, раньше

ими не леченные. Серьезные НЯ в группе плацебо встре-

тились в 6,5% наблюдений, а во 2-й и 3-й группах – в 3,6

и 6,4% соответственно. Развития туберкулеза не наблю-

далось ни у одного больного.

В 2012 г. была опубликованы 2-летние результаты ис-

следования эффективности и переносимости ГЛМ, кото-

рое стало продолжением описанного выше исследования

GO-RAISE [13]. К концу года (52 нед) в исследовании уча-

ствовали 313 (87,9%) больных, а к 104-й неделе – 290

(81,5%). Даже если у больных меняли

лечебную тактику на 14-й неделе

(плацебо на 50 мг ГЛМ, 50 мг ГЛМ на

100 мг ГЛМ) и они получали другую

терапию с 16-й по 104-ю неделю ис-

следования, в окончательный анализ

их включали в зависимости от перво-

начальной принадлежности к опреде-

ленной группе. Соответственно, к

104-й неделе исследования ASAS20

достигли 60% больных 2-й группы,

71,4% 3-й группы и 38,5% группы

плацебо; ASAS40 – соответственно

55,8; 54,3 и 38,5%, а частичной ремис-

сии – 31,9; 30,7 и 21,8%. В то же вре-

мя у пациентов из групп ГЛМ, кото-

рые не достигли минимального улуч-

шения к 14-й неделе, отмечалась

меньшая эффективность терапии по

сравнению с пациентами, у которых

уже после первых инъекций ГЛМ

имелась явная положительная дина-

мика. Так, среди больных 2-й груп-

пы, которые были переведены с 50 на

100 мг ГЛМ, к 52-й неделе достигли

ASAS20 42,9%. Обращает на себя

внимание то, что к 104-й неделе ис-

следования индексы BASDAI и

BASFI были <3 баллов, причем они

раньше нормализовались у больных,

которые изначально получали ГЛМ.

Частота НЯ к 104-й неделе иссле-

дования во всех группах была практи-

чески одинаковой и составляла соот-

ветственно 88; 94 и 96%. Однако частота серьезных НЯ не-

сколько различалась. Так, в группе больных, получавших

100 мг ГМ, частота НЯ составила 14,5%, а серьезных инфек-

ций – 4,2% по сравнению с 8,0 и 1,4% у больных, получав-

ших 50 мг ГЛМ. При этом частота инфекционных осложне-

ний в 1-й и 2-й группах была одинаковой. 

Последние данные, характеризующие 5-летнюю эффе-

ктивность, показывают, что из первоначально включенных

в исследование 356 больных, к 252-й неделе осталось 254.

Среди 102 покинувших исследование пациентов у 33 (9,3%)

это было связано с развитием НЯ, а у 35 (9,8%) – с недоста-

точным эффектом терапии [14]. Долгосрочные данные по-

казывают динамику ответа на лечение ГЛМ в течение всего

периода наблюдения (рис. 2, а, б).

Обобщая данные о длительной эффективности и без-

опасности ГЛМ, можно отметить, что доза ГЛМ 100 мг

переносилась хуже, чем доза 50 мг, при практически рав-

ной их клинической эффективности. А переносимость

ГЛМ 50 мг соответствовала таковой всего класса ингиби-

торов ФНОα.
Таким образом, результаты представленного исследова-

ния позволяют сделать вывод, что ГЛМ у пациентов с АС

приводит к развитию быстрого клинического и рентгеноло-

гического ответа, который сохраняется длительное время.

Хотя при АС не проводилось сравнительных контролируе-

мых исследований ГЛМ с другими ингибиторами ФНО,

имеющиеся данные показывают, что его эффективность и

Рис. 2. Динамика ответа на терапию ГЛМ по BASDAI (а) и BASFI (б) в течение 5 лет
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Л И Т Е Р А Т У Р А

переносимость у таких пациентов соответствуют таковым

уже использующихся в России ингибиторов ФНОα. 

Значимым отличием ГЛМ от других моноклональных

антител к ФНО является то, что его вводят подкожно один

раз в месяц и пациент может делать это самостоятельно с

помощью одноразового автоинжектора или препарат может

вводить медицинский персонал с помощью предварительно

заполненных шприцев. Для всех показаний, в том числе и

для АС, стандартной дозой ГЛМ является 50 мг с подкож-

ным введением один раз в месяц.
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Учитывая наличие нескольких альтернативных генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) для лечения ревматоидного арт-
рита (РА), стоимость годового курса терапии которыми превышает затраты на высокотехнологичные хирургические вмешательст-
ва, проведено фармакоэкономическое исследование, обосновывающее оптимальный выбор конкретного препарата. Как показал фарма-
коэкономический анализ, применение ГИБП этанерцепт (ЭТЦ) позволяет уменьшить стоимость годового курса лечения каждого
больного РА в среднем на 84 764–481 622 руб., значительно увеличить число пациентов, обеспеченных современной терапией без выде-
ления дополнительных ресурсов. Перевод 100 больных РА на схему лечения, включающую ЭТЦ, дает возможность дополнительно про-
лечить 14–78% пациентов с РА в рамках того же бюджета. Представленные результаты с учетом данных об отсутствии значимых
различий в эффективности и безопасности ГИБП, применяемых для лечения РА (Национальные рекомендации по лечению РА, рекомен-
дации EULAR, ряд метаанализов рандомизированных клинических контролируемых исследований), позволяют заключить, что схема
лечения, включающая ЭТЦ, является наиболее предпочтительной. Аналогичные результаты получены и при анализе эффективности
затрат, основанием для которого послужил единичный метаанализ G.J. Bergman и соавт., продемонстрировавший различия в эффек-
тивности ГИБП. В данном случае применение ЭТЦ также являлось наиболее предпочтительным, поскольку позволяет минимизиро-
вать издержки системы здравоохранения на достижение ответа по критериям ACR20 и ACR50. Это преимущество ЭТЦ приведет к
максимальному сокращению числа госпитализаций, социальных выплат и иных расходов, связанных с ведением больных РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; лечение; генно-инженерные биологические препараты; фармакоэкономический анализ.
Контакты: Дмитрий Владимирович Горячев; dmgory@yandex.ru
Для ссылки: Дьяков ИИ, Горячев ДВ. Фармакоэкономический анализ применения биологических препаратов в лечении ревматоид-
ного артрита. Современная ревматология. 2014;(3):82–88.

Pharmacoeconomic analysis of using biological agents in the treatment of rheumatoid arthritis 
Dyakov I.I.1, Goryachev D.V.2

1Remedium, Moscow, Russia; 2V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia
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By taking into account the fact that there are a few alternative biological agents for the treatment of rheumatoid arthritis (RA), the cost of an
annual therapy cycle using the agents is greater than that of high-technology surgical interventions, and a pharmacoeconomic study substanti-
ating the optimal choice of a specific drug has been conducted. The pharmacoeconomic analysis has indicated the use of the biological agents
etanercept (ETC) can decrease the cost of an annual therapy cycle for each patient with RA by an average of 84,764–481,622 rubles and con-
siderably increase the number of patients receiving the current therapy without allocating additional resources. Switching 100 patents with RA
to a treatment regimen including ETC enables 14–78% of the patient with this condition to be additionally treated within the framework of the
same budget. The given results with regard to the data that there are significant differences in the efficacy and safety of biological agents used
to treat RA (National and EULAR guidelines for the treatment of RA, a number of meta-analyses of randomized controlled clinical trials) may
conclude that the treatment regimen incorporating ETC is most preferential. The cost-effectiveness analysis based on the single meta-analysis
proposed by G.J. Bergman et al., which had demonstrated differences in the efficacy of biological agents, also yielded the similar results. In this
case, the administration of ETC is also more preferential because it can minimize expenditures of the health care system to achieve ACR20 and
ACR50 responses. This advantage of ETC will cause the highest reduction in the number of hospital admissions, social benefits, and other
expenses associated with the management of patients with RA.
The authors are aware of the disadvantages of the performed trial, which cannot fully interpret uniquely the findings: the results of meta-analyses have
limitations due to its low sensitivity in assessing the differences between the drugs; the virtually complete absence of published data on the direct com-
parison of the drugs, by employing sufficient patient samples, makes it necessary to use the data of the meta-analyses and to state that biological agents
have similar efficacy and safety within the clinically permissible limit to recognize their equivalence; the trial has considered only an annual perspec-
tive to use the agents without regard for their therapy discontinuation rate and remission rate that requires that treatment should not be continued.
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Ревматоидный артрит (РА) – одно из самых распростра-

ненных и тяжелых ревматических заболеваний. Сегодня зна-

чительно расширились возможности лечения таких пациен-

тов, что связано с появлением генно-инженерных биологи-

ческих препаратов (ГИБП), к которым относятся ингибито-

ры фактора некроза опухоли (ФНО) α, блокаторы ко-стиму-

ляции Т-лимфоцитов, анти-В-клеточные препараты, блока-

торы рецепторов интерлейкина (ИЛ). Использование ГИБП

позволяет не только снизить активность болезни и умень-

шить процесс суставной деструкции, но и добиться стойкой

ремиссии заболевания [1], снизить показатели смертности

[2], а также уменьшить потребность пациентов в срочной ме-

дицинской помощи и повысить их трудоспособность [3].

Цель терапии РА – снижение активности заболевания и дос-

тижение стойкой ремиссии. ГИБП в комбинации с базисны-

ми противоревматическими препаратами (БПВП) быстро

подавляют симптомы воспаления и воздействуют на все ос-

новные проявления РА. Однако высокая стоимость такой те-

рапии существенно ограничивает ее доступность.

Учитывая наличие нескольких альтернативных ГИБП

для лечения РА, стоимость годового курса терапии которы-

ми превышает затраты на высокотехнологичные хирургиче-

ские вмешательства, возрастает значение фармакоэкономи-

ческих исследований, обосновывающих оптимальный вы-

бор конкретного препарата. 

Анализ эффективности и безопасности ГИБП 
В ходе этого анализа проведен поиск данных о сравни-

тельной эффективности и безопасности ГИБП, используе-

мых для лечения РА. Изучены Национальные рекомендации

по лечению РА [4], в которых дается заключение об отсутст-

вии значимого различия в эффективности [1–3, 5–25] и то-

ксичности [26–29] различных ГИБП. Сообщается, что у па-

циентов с РА, резистентных к стандартным БПВП, препара-

тами выбора являются ингибиторы фактора некроза опухо-

ли (ФНО) α, однако в качестве первого ГИБП возможно на-

значение абатацепта (АБЦ), ритуксимаба (РТМ) и тоцили-

зумаба (ТЦЗ), которые, согласно результатам систематиче-

ских обзоров, не отличаются по эффективности и безопас-

ности от ингибиторов ФНОα (уровень доказательности А)

[2, 3, 5–8, 16–25]. Аналогичные выводы о равной эффектив-

ности ГИБП, применяемых в лечении РА у пациентов, рези-

стентных к терапии метотрексатом (МТ) и другими БПВП

[29, 30], сделаны отечественными авторами [31].

Нами проведена оценка метаанализов клинических ис-

следований, в которых сравнивали эффективность и безопас-

ность ГИБП для лечения РА. Наиболее полный и часто цити-

руемый метаанализ рандомизированных клинических конт-

ролируемых исследований (РКИ) представлен в рекоменда-

циях по лечению РА, подготовленных EULAR. Систематиче-

ский обзор публикаций на основании баз данных PubMed,

Embase и Кокрейновской библиотеки включал 87 статей и 

40 абстрактов. Результаты анализа эффективности ГИБП

продемонстрировали, что у пациентов, резистентных к тера-

пии МТ или другими БПВП, все ГИБП обладают равной эф-

фективностью за исключением анакинры, при использова-

нии которой получены несколько худшие результаты [7].

В метаанализе M. Gallego-Galisteo и соавт. [22], посвящен-

ном эффективности различных ГИБП у больных РА, для не-

прямого сравнения эффективности этих препаратов отобраны

10 рандомизированных плацебоконтролируемых исследова-

ний, демонстрирующих частоту ответа по критериям Амери-

канской коллегии ревматологов (ACR) к 24–30-й неделе лече-

ния. Авторами сделано заключение об отсутствии различий в

эффективности ГИБП, применяемых для лечения РА.

E.B. Devine и соавт. [20] для долгосрочной оценки эф-

фективности ГИБП у больных РА использовали два гори-

зонта исследования: 6 и 12 мес после начала лечения. Авто-

рами отобрано 23 РКИ, включавших 11 589 пациентов, в ко-

торых продемонстрирована эффективность ГИБП при 

6-месячном горизонте исследования, а также 10 РКИ, объе-

динивших 6051 пациентов, получавших годовой курс лече-

ния. На основании 45 парных сравнений не установлено

статистически достоверного преимущества какого-либо

ГИБП независимо от горизонта исследования 

Иные результаты получены при непрямом сравнении

ГИБП в метаанализе, проведенном G.J. Bergman и соавт. [18]

и включавшем 18 РПКИ, в которых оценивалась эффектив-

ность ГИБП ТЦЗ, АБЦ и ингибиторов ФНОα адалимумаба

(АДА), этанерцепта (ЭТЦ) и инфликсимаба (ИНФ). Этот ме-

таанализ, в котором использован метод сравнения разнород-

ных исследований, продемонстрировал клиническое преи-

мущество ТЦЗ, выражавшееся в большей частоте достиже-

ния ответа по критериям ACR70, а также отсутствие стати-

стически достоверного различия в частоте достижения кри-

териев ACR20 и ACR50. Так, по данным G.J.Bergman и соавт.

[18], частота ответа по критериям ACR20 на фоне терапии

ТЦЗ, АБЦ и ингибиторами ФНОα составила 65; 59 и 63% со-

ответственно; ACR50 – 44; 33 и 39%; ACR70 – 29; 15 и 16%.

В последнем опубликованном метаанализе, посвящен-

ном сравнительной оценке эффективности терапии ТЦЗ с

ингибиторами ФНОα, T. Tаnaka и соавт. [32] на основании

результатов многочисленных систематических обзоров ли-

тературы и метаанализов РПКИ, касающихся оценки эф-

фективности применения ТЦЗ и других ГИБП [17, 18, 22,

24, 33–36], сделали заключение об отсутствии различий в

их эффективности, если ГИБП применялись в комбинации

с МТ. Также авторы отмечают, что ТЦЗ может быть более

эффективен, чем ингибиторы ФНОα, в режиме монотера-

пии, когда сопутствующая терапия БПВП не применяется.

Методы фармакоэкономического исследования
В данном фармакоэкономическом исследовании с уче-

том Национальных рекомендаций по лечению РА и ряда

метаанализов РПКИ (продемонстрировавших отсутствие

значимых различий в эффективности и безопасности

ГИБП) [1–3, 5–29, 32], а также метаанализа, выполненного

G.J. Bergman (показавшего преимущества применения

ТЦЗ) [18], для получения наиболее разносторонних и дос-

товерных результатов было использовано два альтернатив-

ных метода:

1) «минимизация затрат» – сравнительная оценка двух

и более вмешательств, характеризующихся идентичной эф-

фективностью и безопасностью, но разной стоимостью.

Показатель «минимизации затрат» (cost-minimization ratio –

CMR) рассчитывали по формуле:

CMR = DC1 - DC2, где

CMR – разница затрат; 

DC1 – прямые затраты при применении более затрат-

ной медицинской технологии; 

DC2 – прямые затраты при применении менее затрат-

ной медицинской технологии;
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2) «затраты/эффективность» (CER) – сравнение меди-

цинских технологий, различающихся по эффективности и

стоимости, оценка необходимых издержек системы здраво-

охранения на достижение критерия эффективности (напри-

мер, ответа по критерию ACR). Показатель СЕR для каждой

из альтернатив рассчитывали по формуле:

СЕR= (DC+IC )/Ef, где

СЕR – соотношение «затраты/эффективность», т. е. за-

траты, необходимые на единицу эффективности (на дости-

жение ответа по критериям ACR);

DC – прямые затраты, включают прямые медицинские

и прямые немедицинские затраты;

IC – непрямые затраты;

Ef – эффективность лечения (частота достижения отве-

та по ACR).

При превышении эффективности и затрат для одного

из ГИБП по сравнению с другими проводили инкремен-

тальный анализ с расчетом инкрементального коэффици-

ента затраты/эффективность (incremental cost-effectiveness

ratios – ICER). Данный анализ необходим для определения

дополнительных затрат на достижение дополнительного

преимущества [37]. 

Анализ минимизации затрат
Первым этапом этого анализа являлась оценка пря-

мых медицинских затрат на годовой курс лечения (52

нед) 1 среднестатистического пациента с РА. При этом

учитывали, что средняя масса тела женщины в возрасте

50 лет в России составляет 72,5±0,8 кг, мужчины –

76,1±1,1 кг [38]. Анализ прямых затрат включал: оценку

стоимости терапии РА с применением ГИБП (ИНФ,

АБЦ, АДА, ТЦЗ, ЭТЦ, ЦЗП и ГЛМ); оценку стоимости

сопутствующих затрат на введение ГИБП и визиты к

врачу.

Анализ затрат на годовой курс терапии проводили в со-

ответствии с инструкциями по медицинскому применению,

а также с учетом цен на препараты (цены определяли на ос-

новании БД «Курсор» – результаты торгов за первое полуго-

дие 2014 г.). Результаты первого этапа анализа затрат, демон-

стрирующие стоимость разовой дозы сравниваемых ГИБП,

представлены в табл. 1.

В зависимости от режима дозирования, указанного в ин-

струкциях по применению препарата, рассчитывали стои-

мость годового курса терапии. Как показали расчеты, наи-

меньшей была стоимость годового курса лечения РА у ЭТЦ –

626 786 руб., включая 1200 руб. – стоимость парентерального

введения при первом визите к врачу. В соответствии с инструк-

циями по медицинскому применению в случае терапии ГИБП

с подкожным путем введения инъекции могут проводиться

пациентом самостоятельно или при помощи близких, в то вре-

мя как использование препарата с внутривенным путем введе-

ния будет связано с дополнительными издержками на визиты

к врачу и проведение инъекций. Так, стоимость подкожной

инъекции составляет 200 руб., а стоимость внутривенной ин-

фузии – 400 руб., прием врача-ревматолога обойдется в 1000

руб. (прейскурант цен ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой»).

Затраты на годовой курс лечения АБЦ составят 

711 550 руб., включая 691 950 руб. – стоимость годовой дозы

ГИБП и 19 600 руб. – стоимость дополнительных издержек

на внутривенное введение препарата. Стоимость годового

курса лечения ГЛМ, ЦЗП и АДА с подкожным путем введе-

ния достигает 921 228; 926 590 и 942 725 руб. соответствен-

но, в то время как на годовой курс лечения ТЦЗ потребует-

ся 1 020 032 руб., включая 18 200 руб. – стоимость визитов к

врачу и проведение инфузий. Самой высокой оказалась сто-

имость годового курса терапии ИНФ – 1 108 408 руб. за пер-

вый год лечения, включая 11 200 руб. – дополнительные за-

траты на внутривенное введение.

На основании представленных выше данных о годовой

стоимости лечения РА ГИБП можно сделать заключение,

что при справедливости допущения об отсутствии значи-

мых различий в эффективности и безопасности сравнивае-

мых ГИБП наиболее предпочтительной из сравниваемых

альтернатив будет схема лечения, включающая ЭТЦ.

Анализ «упущенных возможностей»
Такой анализа позволяет оценить дополнительные воз-

можности в лечении РА при переводе пациентов на наибо-

лее предпочтительную с фармакоэкономической точки

зрения схему лечения. Расчет проводили по формуле: 

Q = CMR/DC2, где

Q – показатель упущенных возможностей; 

ГИБП                    Ассортиментная позиция            Цена упаковки, руб.                                        Затраты на 1 дозу
доза, мг                                          стоимость, руб.

Таблица 1. А н а л и з  с т о и м о с т и  р а з о в о й  д о з ы  Г И Б П

Примечание. ЛП – лиофилизированный порошок; К – концентрат.

ЭТЦ

ИНФ

АБЦ

АДА

ТЦЗ

ЦЗП

ГЛМ

50 мг №4

ЛП 100 мг №1

ЛП 250 мг №1

Раствор 40 мг №2

К 80 
К 200 
К 400 

Раствор 200 мг №2

Раствор 50 мг №1

48 122 

45 717

16 475

72 425 

11 494 
28 318 
48 745 

63 820 

76 669

50 

300 

750 

40 

600 

400 
200 

50

12 030 

137 151 

49 425 

36 213 

77 063 

63 820 
31 910

76 669
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CMR – разница затрат; 

DC2 – прямые затраты при применении наиболее пред-

почтительной медицинской технологии.

Расчеты показали, что внедрение схемы лечения РА с

включением ЭТЦ позволит при том же бюджете системы

здравоохранения пролечить в течение года больше боль-

ных: на 14% по сравнению с использованием АБЦ, на 48%

по сравнению с ГЛМ, на 49% по сравнению с ЦЗП, на 51%

по сравнению с АДА и ТЦЗ и на 78% по сравнению с ИНФ

без значимых различий в безопасности и эффективности

терапии.

Анализ «затраты/эффективность»
Для выявления предпочтитель-

ной альтернативы лечения с учетом

данных метаанализа G.J. Bergman и

соавт. [18], продемонстрировавших

различия в эффективности ГИБП,

проведен анализ «затраты/эффектив-

ность», позволяющий оценить из-

держки системы здравоохранения на

достижение критерия эффективно-

сти. Этот анализ позволяет опреде-

лить, насколько затраты на то или

иное вмешательство соответствуют

его эффективности, а также выбрать

предпочтительную альтернативу, при

которой показатель затраты/эффек-

тивность будет минимальным. Таким

образом, считали, что наиболее пред-

почтительной с точки зрения систе-

мы здравоохранения будет та схема

лечения, которая потребует наимень-

ших затрат на достижение ответа по

критериям ACR. 

Исходными данными для анализа

эффективности затрат служили часто-

та достижения ответа по критериям

ACR, определенная в метаанализе G.J.

Bergman и соавт. [18], а также данные о

стоимости 52-недельного курса лече-

ния, представленные в табл. 2.

Результаты анализа эффективности

затрат и полученные при его проведе-

нии коэффициенты CER, демонстриру-

ющие издержки на достижение критериев ACR, представлены

на рис. 1.

Как показано на рис. 1, наименьших затрат на дости-

жение ответа по критериям ACR20 и ACR50 потребует

схема лечения, включающая ЭТЦ, а по критериям ACR70

– схема лечения с использованием ТЦЗ, в то время как

применение ЭТЦ будет предпочтительнее всех прочих

ГИБП. Применение ТЦЗ будет характеризоваться мень-

шими затратами на достижение каждого случая ответа по

критериям ACR70, но общая стоимость такого лечения

будет выше, чем терапии ЭТЦ.

ГИБП                                               Частота достижения критериев ACR, %                                                                  Стоимость курса лечения, руб.
ACR20                                          ACR50                                          ACR70

Таблица 2. Ч а с т о т а  д о с т и ж е н и я  к р и т е р и е в  A C R  и  с т о и м о с т ь  к у р с а  л е ч е н и я  РА

ЭТЦ

АБЦ

ГЛМ

ЦЗП

АДА

ТЦЗ

ИНФ

63

59

63

63

63

65

63

39

33

39

39

39

44

39

16

15

16

16

16

29

16

626 786 

711 550 

921 228 

926 590 

942 725 

1 020 032 

1 108 408

Рис. 1. Коэффициенты «затраты/эффективность» (CER)

ЭТЦ            АБЦ             ГЛМ           ЦЗП             АДА             ТЦЗ           ИНФ

ЭТЦ            АБЦ             ГЛМ           ЦЗП             АДА             ТЦЗ           ИНФ

ЭТЦ            АБЦ             ГЛМ           ЦЗП             АДА             ТЦЗ           ИНФ

CER – АСR20

CER – АСR50

CER – АСR70

994 898
1 206 017

1 462 267 1 470 778 1 496 389 1 569 280
1 759 378

1 607 144

2 156 212
2 362 123    2 375 872    2 417 244    2 318 255

2 842 072

3 917 413
4 743 667

5 757 675    5 791 188    5 892 031

3 517 352

6 927 550
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Важными параметрами наряду с коэффициентом CER в

случае более эффективной, но и более дорогостоящей тера-

пии являются дополнительные издержки (инкременталь-

ные затраты) системы здравоохранения на достижение до-

полнительного преимущества (ответа по критериям

ACR70), а также оценка целесообразности этих издержек. В

данном случае на лечение ТЦЗ по сравнению с ЭТЦ потре-

буется дополнительно 3 024 969 руб. на каждый дополни-

тельный случай ответа по критериям ACR70. Данные из-

держки будут достаточны, чтобы обеспечить годовой курс

лечения ЭТЦ 4 пациентам. 

Для каждого из сравниваемых ГИБП с учетом данных

метаанализа G.J. Bergman и соавт. [18] было оценено чис-

ло пациентов, достигших критериев ACR в рамках одного

и того же бюджета системы здравоохранения, достаточ-

ного для годового курса лечения 100 пациентов на фоне

самой дорогостоящей из сравниваемых альтернатив –

ИНФ (табл. 3).

Из данных табл. 3 видно, что внедрение в схемы лече-

ния ЭТЦ позволит в рамках одного и того же бюджета сис-

темы здравоохранения обеспечить на 14–78% пациентов

больше, чем на фоне применения других ГИБП, что в свою

очередь даст возможность дополнительно достичь критери-

ев ACR у 23–54% пациентов. 

На рис. 2 представлено число пациентов, достигших

различных критериев ACR в рамках одного бюджета систе-

мы здравоохранения. Как видно на этом рисунке, примене-

ние ЭТЦ позволит в рамках фиксированного бюджета

обеспечить лечением наибольшее число пациентов, и со-

ответственно, достигнуть наилучших результатов (число

пациентов, ответивших на лечение). В данном случае при

сравнении ЭТЦ и ТЦЗ наибольшее число пациентов, дос-

тигших критериев ACR70, отмечается при применении

ТЦЗ, в то же время по числу пациентов, достигших крите-

риев ACR20 и ACR50, схема лечения, включающая ТЦЗ,

оказалась наихудшей. Так, на 1 пациента, достигшего

ACR70 на фоне терапии ТЦЗ, приходится дополнительно

14 пациентов (8 пациентов, достигших ACR50, и 6 пациен-

тов, достигших ACR20), ответивших на лечение, но не до-

стигших ACR70 при терапии ЭТЦ. Эти данные позволяют

предположить, что применение ЭТЦ будет характеризо-

ваться лучшими показателями (сокращение госпитализа-

ций, социальных выплат и иных расходов, связанных с ве-

дением больных РА) и даст возможность обеспечить лече-

ние наибольшему числу пациентов в рамках фиксирован-

ного бюджета системы здравоохранения.

Полученные нами коэффициенты эффективности за-

трат показывают, что применение ЭТЦ для лечения РА

является предпочтительным с точки зрения частоты дос-

тижения критериев ACR20 и ACR50, а с точки зрения ча-

стоты достижения ACR70 минимальным коэффициентом

характеризовался ТЦЗ. Однако при использовании ТЦЗ

дополнительные затраты по сравнению с терапией ЭТЦ

неоправданно высоки – на каждого пациента, достигше-

го критериев ACR70 на фоне терапии

ТЦЗ, в рамках того же бюджета при-

дется дополнительно 8 пациентов,

достигших ACR50, и 6 пациентов,

достигших ACR20 на фоне терапии

ЭТЦ. Таким образом, учитывая весь

комплекс фармакоэкономических

показателей, несмотря на больший

коэффициент затраты/эффектив-

ность по критерию ACR70, схема ле-

чения, включающая ЭТЦ, экономи-

чески более выгодна. 

Анализ чувствительности
Этот многофакторный анализ вы-

полнен для оценки степени достовер-

ности полученных результатов (в какой

ГИБП                    Стоимость курса лечения            Частота ответа                                                         Число пациентов
(52 нед), руб.                                 ACR20/50/70                                в рамках бюджета                       достигших ACR20/50/70

Таблица 3. Ч и с л о  п а ц и е н т о в ,  д о с т и г ш и х  к р и т е р и е в  A C R  в  р а м к а х  ф и к с и р о в а н н о г о  б ю д ж е т а  
( 1 1 0  8 4 0  8 0 0  р у б . )

ИНФ

ТЦЗ

АДА

ЦЗП

ГЛМ

АБЦ

ЭТЦ

1 108 408 

1 020 032 

942 725 

926 590 

921 228 

711 550 

626 786

0,63/0,39/0,16

0,65/0,44/0,29

0,63/0,39/0,16

0,63/0,39/0,16

0,63/0,39/0,16

0,59/0,33/0,15

0,63/0,39/0,16

100

109

118

120

120

156

177

63/39/16

70/47/31

74/45/18

75/46/19

75/46/19

91/51/23

111/69/28

Рис. 2. Число пациентов, ответивших на лечение ГИБП в рамках фиксированного
бюджета

ЭТЦ           АБЦ            ГЛМ           ЦЗП           АДА             ТЦЗ          ИНФ

ACR20       ACR50         ACR70

28

41

42

23

28

40

19

27

29

19

27

29

18

27

29

31

16

23

16

23

24
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степени будут меняться результаты исследования при измене-

нии исходных параметров). За изменяемые параметры приня-

ты стоимость ГИБП, а также стоимость дополнительных про-

цедур для их парентерального введения. С помощью анализа

чувствительности определяли, как повлияет изменение стои-

мости препаратов и медицинских услуг на возможность эко-

номии средств системой здравоохранения при применении

схемы лечения РА, включающей ЭТЦ.

Анализа чувствительности продемонстрировал адекват-

ность построенной модели и стабильность полученных дан-

ных: при изменении переменных в диапазоне ±13% схема

лечения РА, включающая ЭТЦ, сохраняла фармакоэконо-

мическое преимущество с точки зрения минимизации за-

трат. В то же время с точки зрения эффективности затрат

при снижении стоимости ЭТЦ более чем на 10% или увели-

чении издержек на терапию ТЦЗ на 11% лечение ЭТЦ так-

же становилось более предпочтительным для уменьшения

издержек на достижение ответа по критериям ACR70.

Ограничения исследования
Авторы работы осознают определенный недостаток про-

веденной работы, который не позволяет в полной мере одно-

значно трактовать полученный результат. Прежде всего, это

связано с тем, что результаты метаанализов имеют ограниче-

ния в связи с невысокой чувствительностью в оценке разли-

чий между препаратами. Практически полное отсутствие

опубликованных результатов прямого сравнения препаратов

друг с другом на достаточных выборках приводит к необходи-

мости использовать данные метаанализов и принятию поло-

жения о сходной  эффективности и безопасности ГИБП в

рамках клинически допустимых границ признания эквива-

лентности. Кроме того, в работе учитывалась только годовая

перспектива применения препаратов, без учета частоты отка-

за от применения ГИБП и частоты достижения ремиссии, не

требующей продолжения терапии. Очевидно, что для оценки

клинико-экономических результатов терапии РА важен го-

ризонт, превышающий 3–5-летнюю перспективу. Вопрос о

затратах на развитие нежелательных явлений ввиду предста-

вленных в обзоре клинических данных, демонстрирующих

отсутствие значимых различий по этому показателю, также

не учитывался. Тем не менее о возможности применения

представленных допущений свидетельствуют данные, де-

монстрирующие наименьшую частоту выработки нейтрали-

зующих антител, приводящих к эффекту «выскальзывания»

на фоне применения ГИБП ЭТЦ, а также данные о возмож-

ности прерывания и возобновления курса лечения без поте-

ри эффективности [39–41]. Таким образом, необходимо при-

знать, что проведенные расчеты могут быть весьма полезны

для оптимизации затрат на лечение больных РА.

Выводы. Применение ЭТЦ позволяет уменьшить стои-

мость годового курса лечения каждого больного РА в среднем

на 84 764–481 622 руб., значительно увеличить число пациен-

тов, обеспеченных современной терапией без выделения до-

полнительных ресурсов. Перевод 100 больных РА на схему

лечения, включающую ЭТЦ, дает возможность дополнитель-

но пролечить 14– 78% пациентов с РА в рамках того же бюд-

жета. Представленные результаты с учетом данных об отсут-

ствии значимых различий в эффективности и безопасности

ГИБП, применяемых для лечения РА (Национальные реко-

мендации по лечению РА, рекомендации EULAR, ряд метаа-

нализов РКИ), позволяют заключить, что схема лечения,

включающая ЭТЦ, является наиболее предпочтительной.

Аналогичные результаты получены и при анализе эффектив-

ности затрат, основанием для которого послужил единичный

метаанализ G.J. Bergman и соавт. [18], продемонстрировав-

ший различия в эффективности ГИБП. В данном случае при-

менение ЭТЦ также оказалось наиболее предпочтительным,

поскольку позволяет минимизировать издержки системы

здравоохранения на достижения ответа по критериям ACR20

и ACR50. Данное преимущество ЭТЦ приведет к максималь-

ному сокращению числа госпитализаций, социальных вы-

плат и иных расходов, связанных с ведением больных РА. 
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