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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  № 4 ’ 1 4

Л Е К Ц И Я

4

Системная красная волчанка (СКВ) – мультифакторное заболевание, обусловленное сложным взаимодействием генетических и

внешнесредовых факторов, лежащих в основе многообразных нарушений врожденного и приобретенного иммунитета, в том числе

гиперпродукции цитокинов, патологической активации В-клеток, нарушения внутриклеточной сигнализации Т-клеток, дефек-

тов клиренса клеток, подвернутых апоптозу и нетозу. Идентифицирован широкий спектр генетических нарушений, ассоциирую-

щихся с «чувствительностью» к развитию заболевания и/или определенными вариантами его течения. Существенно расшились

знания о механизмах поликлональной В-клеточной активации при СКВ. Выявлены разнообразные дефекты Т-клеток, регулирую-

щих В-клеточный иммунный ответ. 

Разработка генетических, эпигеномных, транскриптомных и протеомных технологий позволила определить группу патогенети-

чески значимых цитокинов, в том числе BLyS (B-lymphocyte stimulator – важнейший компонент цитокиновой регуляции функции,

пролиферации и дифференцировки В-клеток), интерлейкин (ИЛ) 6, 17, 18, интерферон типа 1, фактор некроза опухоли (ФНО) α,

которые участвуют в развитии воспаления и повреждения внутренних органов. 

Проведены широкомасштабные клинические исследования различных лекарственных средств, в первую очередь генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) у больных СКВ. Первым ГИБП, который начали применять для лечения СКВ, был ритуксимаб

(РТМ). Несмотря на отсутствие официальной регистрации для лечения СКВ, РТМ включен в рекомендации EULAR, ACR и Ассо-

циации ревматологов России по лечению СКВ. Специально разработанный для лечения СКВ белимумаб – полностью человеческие

рекомбинантные моноклональные антитела (IgG1λ) – предотвращает взаимодействие рBLyS с клеточными рецепторами ауто-

реактивных «переходных» (transitional) и наивных В-клеток, что приводит к подавлению В-клеточной гиперреактивности, в ча-

стности синтеза аутоантител. Кроме того, блокада BLyS может вызывать снижение выживаемости В-клеток в ростковых

центрах лимфоидных органов, дифференцировку В-клеток памяти в аутоантитело-продуцирующие клетки и синтез «провоспа-

лительных» цитокинов (ИЛ21, ИЛ17 и др.), которые играют важную роль в иммунопатогенезе СКВ. Несмотря на умеренную эф-

фективность белимумаба при СКВ, появление препарата позволит усовершенствовать фармакотерапию этого заболевания.

Ключевые слова: системная красная волчанка; инновационная терапия; генно-инженерные биологические препараты.

Контакты: Евгений Львович Насонов; cancelar@irramn.ru
Для ссылки: Насонов ЕЛ. Новые возможности фармакотерапии системной красной волчанки: место белимумаба. Современная

ревматология. 2014;(4):4–13.

New possibilities of pharmacotherapy for systemic lupus erythematosus: A place of belimumab
Nasonov E.L.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115552

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multifactorial disease caused by complex interactions between the genetic and environmental factors

underlying various innate and adaptive immunity disorders, including cytokine hyperproduction, abnormal B cell activation, impaired intra-

cellular T-cell signaling, and defective apoptotic and necrotic cell clearance. A broad spectrum of genetic disorders associated with susceptibil-

ity to the disease and/or its definite variants has been identified. Our knowledge concerning the mechanisms of polyclonal B cell activation in

SLE has advanced substantially. Various defects in the T cells regulating a B cell immune response have been detected. 

The development of genetic, epigenomic, transcriptomic, and proteomic technologies could identify a group of pathogenetically relevant

cytokines, including BLyS (the B-lymphocyte stimulator is the most important component of cytokine-mediated regulation of B cell function,

proliferation, and differentiation), interleukin (IL) 6, 17, 18, type 1 interferon, and tumor necrosis factor-α, which are involved in the devel-

opment of visceral inflammation and damage. 

Large-scale clinical trials of different medications, primarily biological agents (BA), were conducted in patients with SLE. Rituximab (RTM)

is the first BA to be used to treat this disease. Despite its official registration for the therapy of SLE, RTM is included in the EULAR, ACR, and

Russia's Association of Rheumatologists guidelines for its treatment. Belimumab, a fully human recombinant IgG1λ monoclonal antibody, spe-

cially designed to treat SLE, prevents the interaction of pBLyS with the receptors of autoreactive transitional and naive B cells, giving rise to

the suppression of B cell hyperresponsiveness, autoantibody synthesis in particular. In addition, BLyS block may cause decreased survival of

B cells in the germinal centers of lymphoid organs, differentiation of memory B cells into autoantibody-producing cells, and synthesis of proin-

flammatory cytokines (IL-21, IL-17, and others) that play an important role in the immunopathogenesis of SLE. Despite its moderate effica-

cy, belimumab will be able to improve pharmacotherapy for this disease.

Н о в ы е  в о з м о ж н о с т и  ф а р м а к о те р а п и и  
с и с те м н о й  к р а с н о й  в о л ч а н к и :  

м е с т о  б е л и м у м а б а
Насонов Е.Л.

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

115522, Москва, Каширское шоссе, д. 34А



Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое ау-

тоиммунное заболевание неизвестной этиологии, характе-

ризующееся системным иммуновоспалительным пораже-

нием жизненно важных органов и чрезвычайным разнооб-

разием клинических проявлений [1]. Характерной особен-

ностью СКВ являются выраженные нарушения гумораль-

ного и клеточного иммунитета, наиболее ярким проявлени-

ем которых является синтез аутоантител к широкому спект-

ру ядерных антигенов [2].

В последние годы отмечается нарастание заболеваемо-

сти и распространенности СКВ, что, вероятно, связано, с

одной стороны, с улучшением диагностики, а с другой – с

увеличением продолжительности жизни пациентов. По

данным эпидемиологических исследований, в США частота

СКВ составляет 5,1 новых случаев на 100 тыс. населения в

год, а распространенность – 52,2 на 100 тыс. населения [3, 4].

Клинические проявления СКВ варьируют от относительно

благоприятного умеренного поражения кожи и суставов до

тяжелого поражения почек, ЦНС, сердечно-сосудистой си-

стемы и других органов, что в отсутствие терапии быстро

приводит к смертельному исходу. Согласно материалам

многоцентрового исследования (Euro-lupus project), посвя-

щенного распространенности и клиническим особенно-

стям СКВ, наиболее частым проявлением болезни является

артрит (48%), у трети пациентов имеется поражение кожи, у

28% – активный нефрит [5]. Примечательно, что обнаруже-

ние классического диагностического маркера СКВ – анти-

тел к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК) – ассоциируется с

увеличением риска развития волчаночного нефрита (ВН;

ОР 1,79) и гемолитической анемии (ОР 2,49), а волчаночно-

го антикоагулянта (ВА) – риска антифосфолипидного син-

дрома (АФС; ОР 1,2–1,53). В последние годы 10-летняя вы-

живаемость пациентов с СКВ существенно возросла и дос-

тигает 92%. В течение первых 5 лет болезни основной при-

чиной летальности являются поражение внутренних орга-

нов, связанное с высокой активностью болезни, и инфек-

ционные осложнения (60%), а в последующие годы – тром-

ботические осложнения (около 30%). Ярким свидетельст-

вом прогресса в изучении СКВ стала разработка новых

классификационных критериев заболевания [6], которые

дают более точную характеристику спектра клинических

проявлений СКВ и повышают роль лабораторных (иммуно-

логических) нарушений в диагностике заболевания. 

СКВ – мультифакторное заболевание, развитие кото-

рого определяется сложным взаимодействием генетических

(предрасположенность) и внешнесредовых факторов, лежа-

щих в основе многообразных нарушений врожденного и

приобретенного иммунитета, в том числе гиперпродукции

цитокинов, патологической активации В-клеток, наруше-

ния внутриклеточной сигнализации Т-клеток, дефектов

клиренса клеток, подвернутых апоптозу и нетозу. Полно-

масштабный скрининг генома позволил идентифицировать

широкий спектр генетических нарушений (гены компонен-

тов комплемента и Fci-рецепторов, ITGAM, PRDM1-ATG5,

TNFA1P3 и др.), ассоциирующихся с «чувствительностью»

к развитию заболеванию и/или определенными субтипами

(вариантами течения) болезни [7]. 

Существенный прогресс достигнут в расшифровке меха-

низмов поликлональной В-клеточной активации, являющей-

ся фундаментальным иммунопатологическим нарушением

при СКВ [8]: преобладание незрелых В-клеток, увеличение

количества CD27+/IgD- В-клеток памяти (post-swithed; рези-

стентны к иммуносупрессии) и CD27-/IgD- В-клеток памяти

(ассоциируется с ВН), функциональные дефекты регулятор-

ных CD19+/CD24+ high/CD38high, синтезирующих «анти-

воспалительный» цитокин интерлейкин (ИЛ) 10, и др. Выяв-

лены разнообразные дефекты Т-клеток (нарушение внутри-

клеточной сигнализации, адгезии, костимуляции и др), регу-

лирующих В-клеточный иммунный ответ, которые при СКВ

имеют фенотип активированных/эффекторных клеток.

Разработка и практическая адаптация генетических,

эпигеномных, транскриптомных и протеомных технологий

с использованием ДНК- и белковых микрочипов, полиме-

разной цепной реакции и проточной цитометрии позволи-

ли идентифицировать группу патогенетически значимых

цитокинов, в том числе BLys (B-lymphocyte stimulator), ИЛ6,

ИЛ17, ИЛ18, интерферона (ИФН) типа 1, фактора некроза

опухоли (ФНО) α, которые участвуют в развитии воспаления

и повреждения внутренних органов, а, следовательно, могут

быть «мишенями» для иновационной терапии СКВ [9]. Осо-

бый интерес вызывает В-лимфоцитарный стимулятор 

(В-lymphocyte stimulator – BLyS), известный также как В-кле-

точный активирующий фактор (B-cell-activating factor –

BAFF) и лиганд суперсемейства ФНО13b, который являет-

ся важнейшим компонентом цитокиновой регуляции функ-

ции, пролиферации и дифференцировки В-клеток [10, 11].

Напомним, что семейство BLyS принадлежит к суперсемей-

ству ФНО и включает два цитокина (лиганды), BLyS и

APRIL (a proliferation-inducing ligand), которые в процессе

иммунного ответа синтезируются различными клетками

(моноциты, макрофаги, дендритные клетки и др.). На мем-

бране В-клеток экспрессируются три типа рецепторов для

BlyS и APRIL, BLyS рецептор 3 (BR3), трансмембранный

активатор и кальциевый модулятор и цитофилиовый лиганд

интерактор (Transmembrane Activator and Calcium modulator

and cyclophylin ligand Interactor – TACI) и В-клеточный ан-

тиген созревания (B-cell maturation antigen – BCMА). При

этом BlyS более тесно взаимодействует с BR3, чем с други-

ми рецепторами, а APRIL – только с TACI и BCMA. Иден-

тифицировано две формы BLyS – связанная с клеточной

мембраной и растворимая (р), причем только рBLyS прояв-

ляет биологическую активность. Сигнализация, индуциро-

ванная взаимодействием BLyS-BR3, регулирует гомеостаз

В-клеток, приводит к увеличению «выживаемости» аутоан-

титело-продуцирующих B-клеток за счет предотвращения

их селекции и апоптоза. Данные, полученные при изучении

трансгенных мышей с гиперэкспрессией BLyS, свидетель-

ствуют о том, что его гиперпродукция ассоциируется с раз-
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витием волчаночноподобных аутоиммунных проявлений. У

мышей со спонтанно развивающимся волчаночноподоб-

ным синдромом (MRL/Mr-lpr/lpr, NZB/NZW F1) была вы-

явлена гиперпродукция BLyS, а введение рBLyS-рецептора

существенно продлевало жизнь. 

Согласно современным рекомендациям («Лечение до до-

стижения цели», «Treat to Target»), основная цель фармакоте-

рапии СКВ – достижение ремиссии (или низкой активности)

заболевания, а также снижение риска коморбидных заболева-

ний [12, 13]. Важное место в лечении СКВ занимают глюко-

кортикоиды (ГК), цитостатики и аминохинолиновые препа-

раты [1] (табл. 1), тактика применения которых при СКВ

представлена в табл. 2. Недавно разработаны международные

рекомендации (EULAR, ACR), рекомендации Ассоциации

ревматологов России, касающиеся лечения СКВ и ВН

[14–17]. В соответствии с этими рекомендациями для лечения

СКВ с невысокой степенью активности и без поражения жиз-

ненно важных органов должны быть использованы низкие

дозы ГК и/или аминохинолиновые препараты. Нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП) назначают в

течение короткого времени и только пациентам с низкой сте-

пенью вероятности развития нежелательных явлений (НЯ).

При недостаточной эффективности ГК или с целью уменьше-

ния их дозы возможно использование иммуносупрессивных

препаратов, таких как азатиоприн (АЗА), мофетила микофе-

нолат (ММФ) или метотрексат (МТ). При прогрессирующем

течении СКВ с высокой активностью и тяжелым поражением

внутренних органов ГК назначают в высоких (подавляющих)

дозах. При критических ситуациях или неэффективности

приема ГК внутрь применяют пульс-терапию метилпредни-

золоном (МП). Иммуносупрессивные препараты назначают

при прогрессирующем течении СКВ, высокой активности,

поражении жизненно важных органов и систем, особенно

при угрожающем течении с поражением почек, ЦНС, генера-

лизованном васкулите, альвеолите. Для индукционной тера-

пии (3–6 мес) используется циклофосфан (ЦФ) или ММФ в

комбинации с пульс-терапией 6-МП и последующим назна-

чением ГК внутрь. После достижения клинико-лабораторно-

го эффекта иммуносупрессивные препараты используют в ка-

честве поддерживающей терапии. Помимо основной терапии

ГК и иммуносупрессивными препаратами, все пациенты

должны получать аминохинолиновые препараты, а при нали-

чии протеинурии – блокаторы ангиотензиновых рецепторов.

При повышении уровня холестерина рекомендуется назначе-

ние статинов, а при риске тромбоза (АФС) – низкие дозы ас-

пирина и/или варфарин.
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Препарат                          Механизм действия                                                                             Показание

Таблица 1. Л е к а р с т в е н н ы е  п р е п а р а т ы ,  п р и м е н я е м ы е  п р и  С К В

Примечание. ЦсА – циклоспорин А.

ГК

НПВП

Аминохинолиновые 
препараты

АЗА

ЦФ

МТ

ЦсА

ММФ

РТМ

Белимумаб

Индукция синтеза «антивоспалительных» цитокинов
(ИЛ10, рецепторный антагонист ИЛ1, аннексин 1); 
подавление экспрессии молекул адгезии и провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ2, ИЛ6, ФНОα); подавление процес-
синга и презентирования антигенов Т-лимфоцитам; 
подавление синтеза ЦОГ2

Подавление синтеза ЦОГ1 и ЦОГ2

Иммуномодулирующая активность (Toll-like рецептор 9):
увеличение рН в лизосомах и интерференция с процессин-
гом антигенов

Иммуносупрессивная активность: аналог пурина, подавля-
ющий синтез ДНК в лимфоцитах

Иммуносупрессивная активность: алкилирующие метабо-
литы подавляют деление клеток за счет перекрестного свя-
зывания ДНК и синтеза ДНК в лимфоцитах

Подавление воспаления и иммуномодулирующая актив-
ность: антифолатная активность

Иммуносупрессивная активность: подавление активации
кальциневрина, синтеза ИЛ2 и деления Т-клеток между 
G0- и G1-фазами

Иммуносупрессивная активность: подавление синтеза 
монофосфатдегидрогеназы и гуанозина, пролиферации 
Т- и В- клеток

Деплеция В-клеток

Подавление активации аутореактивных «переходных» 
(transitional) и наивных В-клеток

Все формы СКВ

Лихорадка, серозит, артрит

Все формы СКВ. Эффективны в отношении артрита,
недомогания, кожной сыпи, снижают риск развития
тромбозов, атеросклеротического поражения сосу-
дов, необратимого повреждения внутренних органов

Обострение СКВ, поддерживающая терапия ВН
(III и IV класса); стероидсберегающий эффект

ВН и тяжелые проявления СКВ

Умеренная активность СКВ с поражением кожи и
суставов

Умеренная активность СКВ

Умеренная/высокая активность СКВ; индукцион-
ная и поддерживающая терапия ВН

Умеренная/высокая активность СКВ; индукцион-
ная и поддерживающая терапия ВН

Умеренная/высокая активность СКВ, наличие вы-
раженных серологических нарушений (положитель-
ные результаты определения АНФ и/или анти-
дсДНК) и недостаточная эффективность стандарт-
ной терапии



Прогресс в расшифровке патогенетических механизмов

СКВ, в первую очередь роли В-клеток, а также неудовлетво-

ренность результатами лечения СКВ, главным образом отда-

ленным прогнозом, стимулировало проведение широкомас-

штабных клинических исследований различных лекарствен-

ных средств, в частности генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП) [18–20]. Действительно, длительная тера-

пия ГК и иммуносупрессивными препаратами ассоциируется

с развитием НЯ (атеросклеротическое поражение сосудов,

инфекционные осложнения, остеопоротические переломы

костей скелета, увеличение риска злокачественных новообра-

зований и др.) и не тормозит накопление органных поврежде-

ний, приводящих к инвалидности и уменьшению продолжи-

тельности жизни пациентов [13].

Первым ГИБП, который начали применять для лечения

СКВ, был ритуксимаб (РТМ), который представляет собой

химерные моноклональные антитела (мАТ) к CD20-антиге-

ну В-клеток [21]. Хотя в двух рандомизированных плацебо-

контролируемых исследованиях (РПКИ) II/III фазы

EXPLORER (Exploratory Phase II/III SLE evaluation of

Rituximab) и LUNAR (Lupus Nephritis Assessment with

Rituximab), касающихся применения РТМ при СКВ, были

получены отрицательные результаты [22, 23], это, вероятнее

всего, связано с недостатками протоколов этих РПКИ, на-

пример применением очень высоких доз ГК. Отсутствие

официальной регистрации для лечения СКВ существенно не

повлияло на отношение к РТМ как эффективному препара-

ту у таких пациентов [24, 25] и послужило основанием для

его включения в рекомендации EULAR [14], ACR [15] и Ас-

социации ревматологов России [16] по лечению СКВ. Кро-

ме того, РТМ зарегистрирован для лечения системных нек-

ротизирующих васкулитов, связанных с антинейтрофиль-

ными цитоплазматическими антителами и входит в клини-

ческие рекомендации по лечению этой группы заболеваний

[26]. В настоящее время запланировано несколько открытых

исследований, посвященных оценке эффективности РТМ

при ВН, в том числе как компонента индукционной и под-

держивающей терапии без применения ГК [27]. Междуна-

родный и российский опыт применения РТМ при СКВ де-

тально рассмотрен в нашей предыдущей публикации [21].

Белимумаб (Belimumab, BENLYSTA, GlaxoSmithKline) –

полностью человеческие рекомбинантные моноклональные

антитела (IgG1λ), предотвращают взаимодействие рBLyS с

клеточными рецепторами аутореактивных «переходных»

(transitional) и наивных В-клеток [28, 29], что приводит к по-

давлению характерной для СКВ В-клеточной гиперреактив-

ности, в частности синтеза аутоантител. Кроме того, блока-

да BLyS может приводить к снижению выживаемости В-кле-

ток в ростковых центрах лимфоидных органов, дифферен-

цировке В-клеток памяти в аутоантитело-продуцирующие

клетки и синтезу «провоспалительных» цитокинов (ИЛ21,

ИЛ17 и др.), которые играют важную роль в иммунопатоге-

незе СКВ. Белимумаб – первый ГИБП, который специаль-

но разрабатан для лечения СКВ. Его внедрение в клиниче-

скую практику является одним из наиболее крупных дости-

жений ревматологии за последние 50 лет и стимулировало

новое направление в лечении аутоиммунных заболеваний

[20, 30]. Зарегистрированными показаниями для назначения

белимумаба при СКВ являются умеренная/высокая актив-

ность заболевания, наличие выраженных серологических

нарушений (положительные результаты определения анти-

нуклеарного фактора – АНФ – и/или анти-дсДНК) и недо-

статочная эффективностью стандартной терапии. 

Белимумаб вводят путем внутривенных инфузий. Про-

должительность полужизни (Т1/2) препарата составляет 19–20

дней, объем распределения небольшой (69–112 мл/кг), кли-

ренс медленный (7 мл/сут/кг). На фармакокинетику бели-

мумаба не оказывает влияние сопутствующая терапия

НПВП, антималярийными препаратами, ГК, МТ, АЗА и

ММФ. Длительность инфузии составляет 1 ч, доза – 

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

Л Е К Ц И Я

7

Параметр                       Низкая активность/               Умеренная активность/             Высокая активность/                  Высокая активность/
обострение                              обострение                                  обострение (без ВН)                    обострение (ВН)

Таблица 2. О б щ и е  п р и н ц и п ы  л е ч е н и я  С К В

Типичные 
проявления

Индукционная 
терапия

Поддерживающая 
терапия

Кожная сыпь, артралгии,
недомогание

Плаквенил 400 мг/сут,
НПВП

Плаквенил 200 мг/сут

Примечание. В/в – внутривенное введение (здесь и в табл. 3); п/о – перорально. АД – артериальное давление.

Артрит, плеврит, перикар-
дит, язвы в ротовой полос-
ти, ограниченная кожная
сыпь, поражение почек

Преднизолон 20–30 мг/сут;
АЗА 2–3 мг/кг/сут, или МТ
около 15 мг/нед, или ММФ
2–3 г/сут, или белимумаб
по 10 мг/кг ежемесячно

Преднизолон 5 мг/сут и
АЗА 50 мг/сут, или МТ
10–15 мг/нед, или ММФ
750 мг/нед; плаквенил 
200 мг/сут

Распространенная кожная
сыпь, тяжелый плеврит, пе-
рикардит, поражение ЦНС

Преднизолон около 60
мг/сут (или пульс-терапия
МП 500–1000 мг х 3, в/в) и
ММФ 2–3 г/сут; РТМ по
500–1000 мг еженедельно
или 1 раз в 2 нед, в/в (мак-
симальная суммарная доза –
2000 мг); ЦФ п/о или в/в

Преднизолон ≤10 мг/сут и
ММФ 1 г/сут или АЗА
50–100 мг/сут

Повышение АД, отеки, из-
менение осадка мочи

Преднизолон около 60
мг/сут (или пульс-терапия
МП 500–1000 мг х 3, в/в) 
и ЦФ 1000 мг внутривенно
ежемесячно в течение 6 мес
(протокол NIH) либо по
500 мг каждые 2 нед, до 6
инфузий (протокол Euro-
Lupus), или ММФ 2–3
г/сут, или РТМ по
500–1000 мг еженедельно
либо 1 раз в 2 нед, в/в 
(максимальная суммарная
доза – 2000 мг)

Преднизолон ≤10 мг/сут,
или ММФ 1 г/сут, или АЗА
50–100 мг/сут; плаквенил
200 мг/сут



10 мг/кг. Первые 3 инфузии препарата проводятся каждые 

3 нед, а последующие – каждые 4 нед. 

Программа клинических исследований белимумаба при

СКВ продолжается более 10 лет и включает 4 РПКИ. В ос-

новные РПКИ (BLISS-52 и BLISS-76) вошли 1693 пациента

из 31 страны (223 клинических центра), открытая фаза этих

исследований продолжается в настоящее время – более 

7 лет (табл. 3) [29].

В исследовании I фазы оценивалась безопасность бели-

мумаба в дозе 1, 4, 10 и 20 мг/кг [31]. Пациенты получили 1

или 2 дозы препарата в течение 21 дня. Установлены хоро-

шая переносимость лечения и широкий спектр иммуноло-

гических эффектов, отражающий влияние препарата на

различные субпопуляций В-клеток. 

Данные, полученные в исследовании I фазы, послужили

основанием для проведения РПКИ II фазы [32], в процессе

которого пациентам назначали белимумаб в дозе 1, 4 и 10

мг/кг или плацебо (ПЛ) на фоне стандартной терапии. Хотя

в этом исследовании не достигнута ни одна из намеченных

первичных конечных точек – снижение показателя 

SELENA-SLEDAI (Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus

National Assesment-SLE Disease Activity Index – SS) к 24-й не-

деле, время до первого обострения СКВ на протяжении 

52 нед, – свидетельствующих о более высокой эффективно-

сти белимумаба, чем ПЛ, были сделаны принципиально

важные выводы, позволившие более правильно спланиро-

вать последующие РПКИ. Они касались особенностей со-

путствующей терапии, времени оценки эффективности ле-

чения, подбора пациентов в зависимости от базальных им-

мунологических нарушений (cеропозитивные по АНФ ≥1:80

и/или анти-дсДНК ≥30 МЕ/мл пациенты лучше отвечали на

терапию белимумабом) и, самое главное, послужили основа-

нием для разработки нового индекса эффективности тера-

пии СКВ (SLE responder index – SRI). Этот индекс включает

следующие параметры: динамика показателя SS на ≥4 пунк-

та, отсутствие новых обострений в домене органов BILAG

(British Isles Lupus Assessment Group) 1A или 2B и стабильное

состояние пациента по мнению врача (Physician`s Global

Assessment – PGA) – увеличение на <0,3 пункта [33]. При

анализе результатов II фазы выявлена существенно более

высокая эффективность белимумаба по сравнению с ПЛ.

В настоящее время завершены 2 РПКИ III фазы, BLISS-52

и BLISS-76 [34, 35], результаты которых послужили основа-

нием для регистрации препарата (табл. 4). Первичной ко-

нечной точкой BLISS-52 и BLISS-76 был индекс SRI, разра-

ботанный в рамках исследования II фазы. Критериями

включения в исследования были стабильная базовая терапия

аминохинолиновыми и иммуномупрессивными препарата-

ми (МТ, АЗА, ММФ), ГК в течение 1 мес. При этом среднее

значение индекса SLEDAI у пациентов, включенных в ис-

следование, составило 9,6 преимущественно за счет мышеч-

но-скелетных и кожно-слизистых проявлений. Критериями

исключения были тяжелое поражение почек и ЦНС. 

В исследование BLISS-52, в котором принимали уча-

стие российские ревматологические центры (Москва,

Санкт-Петербург, Ярославль), было включено 865 пациен-

тов, серопозитивных по АНФ и/или анти-дсДНК [34].

Улучшение индекса SRI через 52 нед достоверно чаще име-

ло место у пациентов, получавших белимумаб (1 и 10 мг/кг),

чем ПЛ (51 и 58% против 44%). Различий в частоте НЯ на

фоне лечения белимумабом и ПЛ не отмечено.

В исследование BLISS-76 включено 819 пациентов, се-

ропозитивных по АНФ и/или анти-дсДНК, длительность

исследования составила 76 нед [31]. Не отмечено достовер-

ных различий в эффективности белимумаба в дозе 1 мг/кг

по сравнению с ПЛ (40,6 против 33,8%). Однако на фоне ле-

чения белимумабом в дозе 10 мг/кг через 52 нед улучшение

индекса SRI наблюдалось достоверно чаще, чем в группе

ПЛ (43,2 против 33,8%), хотя результаты не достигали ста-

тистической достоверности через 76 нед. 

Таким образом, в обоих исследованиях на фоне лечения

белимумабом была достигнута первичная конечная точка

(снижение SRI), что свидетельствует об эффективности

препарата. Обращает на себя внимание меньшая эффектив-

ность лечения в исследовании BLISS-76, чем в BLISS-52, и

некоторое ее снижение концу 76-й недели. Однако при ис-

пользовании более «жестких» критериев (снижение

SLEDAI на 5, 6 и 7 пунктов) эффективность терапии бели-

мумабом (10 мг/кг) была достоверно выше, чем ПЛ

(p<0,05). В обоих исследованиях уменьшение индексов

SLEDAI и BILAG было в первую очередь связано с положи-

тельной динамикой мышечно-скелетных, кожно-слизи-

стых и серологических нарушений. Как и в исследовании II

фазы, на фоне лечения белимумабом наблюдалось сниже-

ние общей частоты обострений и тяжелых обострений. Этот

важный эффект особенно заметен в открытой фазе этих ис-

следований (более 6 лет) и связан с механизмом действия

белимумаба (нормализация роста и выживаемости В-кле-

ток), для реализации которого требуется длительное время,

а не с цитотоксическим эффектом препарата.

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

Л Е К Ц И Я

8

Фаза       Исследование                    Характеристика пациентов                                            n            Продолжительность лечения, дозы

Таблица 3. Х а р а к т е р и с т и к а  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  б е л и м у м а б а  п р и  С К В

I

II

III

III

LBSL01
(NCT00657007) [31]

LBSL02
(NCT00071487) [32]

BLISS-52
(NCT00424476) [34]

BLISS-76
(NCT00410384) [35]

СКВ со стабильным течением ≥2 мес 
до скрининга

Активная СКВ (индекс SS ≥4) в момент скри-
нинга, стабильная схема лечения СКВ, в анам-
незе – АНФ+ или анти-дсДНК+

Активная СКВ (индекс SS ≥6), стабильная схе-
ма лечения СКВ, АНФ+/анти-дсДНК+ в две
различные временные точки

Активная СКВ (индекс SS ≥6), стабильная схе-
ма лечения СКВ, АНФ+/анти-дсДНК+ в две
различные временные точки

70

449

865

819

21 день, белимумаб 1, 4, 10, 20 мг/кг 1 или 
2 в/в через 21 день

52-недельное РПКИ и 24-недельная продлен-
ная фаза, белимумаб 1, 4, 10 мг/кг в/в 

52-недельное РПКИ, белимумаб 1 или 
10 мг/кг в/в

76-недельное РПКИ, белимумаб 1 или 
10 мг/кг в/в; первичная конечная точка 
к 52-й неделе



Другой важной вторичной конечной точкой было сни-

жение дозы ГК. Тенденция (хотя статистически недостовер-

ная) к «стероидсберегающему» эффекту белимумаба была

отмечена еще в исследовании II фазы. При суммарном ана-

лизе исследований BLISS-52 и BLISS-76 у значительно

большего числа пациентов, получавших белимумаб 

(10 мг/кг), по сравнению с ПЛ было возможным снижение

дозы ГК (25% снижение дневной дозы <7,5 мг/сут через 

52 нед). Отмечена четкая тенденция к положительной дина-

мике показателей качества жизни (шкала FACIT Fatigue

Scale и SF-36), особенно в исследовании BLISS-52 и при ис-

пользовании белимумаба в дозе 10 мг/кг.

По данным суммарного анализа пациентов, вошедших в

исследования BLISS-52 и BLISS-76, через 52 нед у значитель-

но большего числа пациентов, получавших белимумаб (1 и 

10 мг/кг), чем ПЛ, отмечалось улучшение мышечно-скелет-

ных и кожно-слизистых проявлений (домены BILAG и SS) и

иммунологических нарушений (домен SS) [36]. У существен-

но меньшего числа пациентов выявлена отрицательная дина-

мика более редко наблюдавшихся исходно (<16%) форм ор-

ганной патологии, таких как васкулит, поражение ЦНС, а

также гематологических и почечных нарушений.

Особый интерес представляет улучшение иммунологи-

ческих показателей, подтверждающее клинические данные

о выраженном иммуномодулирующем действии препарата.

Так, по данным W. Stohl и соавт. [37], на фоне лечения бели-

мумабом (анализ пациентов, вошедших в исследования

BLISS-52 и BLISS-75) наблюдалась нормализация биомар-

керов, отражающих активность СКВ, а именно гипергам-

маглобулинемии, титров аутоантител (антител к ДНК, 

SM-антигену, антирибосомальных антител и антител к кар-

диолипину), а также увеличение концентрации С3- и 

С4-компонентов комплемента. Кроме того, отмечено сни-

жение (на 20–25%) общего числа В-клеток и определенных

субпопуляций В-лимфоцитов (наивных и активированных

В-клеток и плазматических клеток), в то время как уровень
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Параметр                                                                                                        BLISS-52                                                               BLISS-76
ПЛ +                      белимумаб              белимумаб               ПЛ +                       белимумаб              белимумаб
стандартная           1 мг/кг +                10 мг/кг +               стандартная            1 мг/кг +                10 мг/кг +
терапия                   стандартная           стандартная            терапия                    стандартная           стандартная
(n=287)                   терапия                   терапия                   (n=275)                   терапия                   терапия

(n=288)                   (n=290)                                                    (n=271)                  (n=273)

Таблица 4. Э ф ф е к т и в н о с т ь  б е л и м у м а б а  п р и  С К В  п о  д а н н ы м  и с с л е д о в а н и й  ф а з ы  I I I

Первичные конечные 
точки эффективности,
SRI (52-я неделя), 
% больных
ОР (95% ДИ) 
по сравнению с ПЛ 

Компоненты SRI:
снижение SS≥4, 
% больных
ОР (95% ДИ) 
по сравнению с ПЛ

отсутствие 
ухудшения индекса 
BILAG, % больных
ОР (95% ДИ) 
по сравнению с ПЛ

отсутствие 
ухудшения PGA, % больных
ОР (95% ДИ) 
по сравнению с ПЛ

Вторичные конечные точки 
эффективности:

обострение СКВ 
через 52 нед*
ОР (95% ДИ) 
по сравнению с ПЛ

SRI через 76 нед, % больных
ОР (95% ДИ) 
по сравнению с ПЛ

Снижение дозы 
преднизолона ≥25% 
до <7,5 мг/сут,** % больных

44

46

73

69

84

12

Примечание. BLISS – Belimumab International SLE Study. * – время до первого обострения (дни, медиана); ** – между 40-й и 52-й неделей.

51 
1,6 (1,1–2,2)
p=0,0129

53

1,51 (1,07–2,1)
p=0,0189

79

1,38 (0,93–2,04)
p=0,1

79

1,68 (1,15–2,47)
p=0,0078

126

0,75 (0,62–0,90)
p=0,0026

20,6

58
1,8 (1,3–2,6)
p=0,0006

58

1,71 (1,2–2,4)
p=0,0024

81

1,62 (1,09–2,42)
p=0,01

80

1,74 (1,18–2,55)
p=0,0048

119

0,76 (0,63–0,9)
p=0,0036

18,6

34

36

65

63

82

32

12,7

41; p=0,104
1,3 (0,9–1,9)
p=0,104

43

1,36 (0,96–1,93)
р=0,0869

75

1,63 (1,12–2,37)
p=0,0108

73

1,6 (1,11–2,30)
p=0,012

85

0,89 (0,74–1,08)
p=0,2324

39

1,3 (0,9–1,9)
p=0,1

19,2

43; p=0,021
1,5 (1,3–2,6)
p=0,0207

47

1,63 (1,115–2,32)
p=0,0062

69

1,2 (0,84–1,73)
p=0,3

69

1,32 (0,92–1,9)
p=0,125

84

0,93 (0,78–1,13)
p=0,4796

39

1,3 (0,9–1,9)
p=0,13

17,5



В-клеток памяти (CD20+/CD27+) и CD4+ и CD8+ Т-кле-

ток не менялся. 

По данным R.F. van Vollenhoven и соавт. [38], эффектив-

ность белимумаба у пациентов с высоким исходным значе-

нием индекса SELENA-SLEDAI (≥10), гипокомпле-

ментемией и увеличением уровня анти-дсДНК (по сравне-

нию с ПЛ) была существенно выше, чем в общей популяции

пациентов, получавших белимумаб. Кроме того, в этой под-

группе пациентов наблюдалось существенное улучшение

отдаленных исходов, таких как частота обострений, потреб-

ность в ГК, и качества жизни. 

Согласно критериям включения, в исследования BLISS

не входили пациенты с активным ВН, а оценка параметров

поражения почек специально не анализировалась. Тем не

менее данные ретроспективного (post-hoc) анализа свиде-

тельствуют о благоприятном действии белимумаба на функ-

цию почек: снижение частоты обострений ВН, протеину-

рии (в том числе выраженной), увеличение частоты ремис-

сий, снижение серологической активности болезни [39].

При этом эффективность белимумаба была выше у пациен-

тов, получавших ММФ и имевших высокую серологиче-

скую активность болезни. E.E. Flieber и соавт. [40] наблюда-

ли пациентку с прогрессирующим пролиферативным ВН

(класс III), у которой, несмотря на хороший клинический

эффект ГК и ММФ (отменен из-за развития НЯ), сохраня-

лась выраженная протеинурия. Назначение белимумаба

привело к быстрому исчезновению протеинурии и разви-

тию стойкой клинической ремиссии. 

Большой интерес представляют данные клинических

наблюдений, свидетельствующие о высокой эффективно-

сти монотерапии белимумабом в отношении поддержания

ремиссии у пациентов с активным ВН, индуцированной

РТМ и ММФ (отменен из-за развития НЯ) [41]. Недавно

было показано, что у новозеландских мышей со спонтанно

развивающимся волчаночноподобным заболеванием

(NZB/W:F1) комбинированная терапия РТМ и блокатором

BAFF-рецепторов более эффективно подавляет прогресси-

рование нефрита и других проявлений волчаночного про-

цесса, снижает число В-клеток маргинальной зоны, плаз-

мобластов и патогенных аутоантител, чем монотерапия эти-

ми препаратами [42]. Следует также подчеркнуть, что увели-

чение концентрации BLyS коррелирует с активностью СКВ,

мышечно-скелетными, кожными и почечными нарушения-

ми и, что самое важное, прогрессированием поражения

внутренних органов, по данным 5-летнего динамического

наблюдения [43], а развитие обострения СКВ на фоне лече-

ния РТМ ассоциируется с повышением концентрации BLyS

[44]. Эти данные открывают перспективы для комбиниро-

ванной (РТМ и белимумаб) и персонифицированной тера-

пии СКВ с использованием белимумаба. 

По данным РПКИ, белимумаб хорошо переносится,

наиболее частыми НЯ были инфекционные осложнения,

боль в суставах, головная боль, диарея, тошнота, изредка

наблюдались инфузионные реакции, нейтропения и тром-

боцитопения (табл. 5). Частота летальных исходов была вы-

ше в группах белимумаба, чем ПЛ (0,7 и 0,9% против 0,4%).

Очень редко отмечено развитие тяжелых инфекций и де-

прессии, однако психические нарушения чаще имели место

на фоне терапии белимумабом, чем ПЛ (0,8 против 0,4%). 

Большой интерес представляют данные длительных по-

стрегистрационных исследований [45] и предварительные

результаты применения белимумаба в реальной клиниче-

ской практике (табл. 6). E.M. Ginzler и соавт. [45] оценили

эффективность и безопасность белимумаба в течение 7 лет

непрерывной терапии у пациентов с СКВ (n=345), закон-

чивших РПКИ – BLISS-52 и BLISS-76. В течение этого пе-

риода эффективность терапии (индекс SRI) отмечена у 57%

(через 2 года) и у 65% (через 7 лет) АНФ-позитивных паци-

ентов с СКВ. Частота обострений составила 7 и 9% соответ-

ственно. Отмечено снижение уровня антител к дсДНК на

40–60% по сравнению с исходным показателем. В течение

этого периода удалось снизить среднюю дозу ГК на 50–55%.

Особенно важно, что на фоне длительного применения бе-

лимумаба не отмечалось увеличения частоты инфекцион-

ных осложнений и общей частоты НЯ и развития необыч-

ных НЯ. По предварительным данным, смертность в группе

пациентов, получавших белимумаб, составила 0,4/100 паци-

ентов-лет, что несколько ниже, чем смертность в общей по-
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Параметр                                    Стандартная терапия +                          Стандартная терапия +                          Стандартная терапия +
ПЛ (n=675)                                              белимумаб 1 мг/кг (n=673)                     белимумаб 10 мг/кг (n=674)

Таблица 5. Ч а с т о т а  Н Я  ( % )  н а  ф о н е  л е ч е н и я  б е л и м у м а б о м  и  П Л  ( ф а з ы  I I  и  I I I )

НЯ

Тяжелые НЯ

НЯ (>10%):
головная боль
ОРВИ
артралгии
тошнота
мочевая инфекция
диарея
недомогание

Тяжелые НЯ (>1%)

По крайней мере 1 НЯ:
пневмония
фебрильная лихорадка
мочевая инфекция
целлюлит

92,4

15,9

20,7
10,3
16,6
12,1
12,1
9,2
10,4

15,9 

1,5
0,4
0,6
0,3

93,0

18,6

20,5
19,0
14,9
13,1
13,7
12,0
10,5

18,6 

1,0
0,7
1,0
1,0

92,7

17,4

21,1
17,5
16,2
12,9
12,9
11,9
9,8

17,4

0,9
1,3
0,7
0,1



пуляции пациентов с СКВ – 1,63

[46]. Частота злокачественных но-

вообразований составила 0,7/100

пациентов-лет. Это соответствует

частоте злокачественных новооб-

разований при СКВ, по данным

эпидемиологических исследова-

ний (0,53/100 пациентов-лет) [47].

Развитие гипогаммаглобулинемии

привело к прерыванию лечения

только у 4 пациентов. 

Результаты применения бели-

мумаба при СКВ в реальной кли-

нической практике представлены в

табл. 6. A.D. Askanase и соавт. [48]

опубликовали данные пострегист-

рационного применения белиму-

маба в 3 крупных ревматологиче-

ских центрах США, которые ука-

зывают на его эффективность (око-

ло 50%) и относительную безопас-

ность в реальной клинической пра-

ктике. Имеются предварительные

данные многоцентрового ретроспе-

ктивного исследования OBSErve

[51], касающегося применения бе-

лимумаба в реальной клинической

практике (n=102). Наиболее часты-

ми клиническими проявлениями в

группе пациентов, получавших бе-

лимумаб, были артрит, высокий

уровень анти-дсДНК, выраженное

недомогание, сыпь, гипокомпле-

ментемия. Показаниями для на-

значения белимумаба были недос-

таточная эффективность предше-

ствующей терапии (88%), ухудше-

ние общего состояния (61%), необ-

ходимость снизить дозу ГК (40%).

Через 6 мес клинический эффект

отмечен у 78% (улучшение ≥20%),

42% (улучшение ≥50%) и 25%

(улучшение ≥80%) пациентов соот-

ветственно. Отмечен явный стеро-

идсберегающий эффект препарата.

Из-за недостаточной эффективно-

сти или НЯ белимумаб был отме-

нен только у 6% пациентов. 

Таким образом, несмотря на

умеренную эффективность бели-

мумаба при СКВ, в первую оче-

редь при иммунологически ак-

тивном варианте заболевания, но

без тяжелых потенциально смер-

тельных проявлений (ВН, пора-

жение ЦНС), разработка и вне-

дрение препарата в клиническую

практику – важный шаг вперед,

который позволит усовершенст-

вовать фармакотерапию этого за-

болевания. Учитывая данные
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клинических исследований и механизм действия белиму-

маба (подавление накопления патологических аутореак-

тивных В-клеток и синтеза аутоантител), создается впе-

чатление, что это перспективный препарат для замедле-

ния прогрессирования и поддержания ремиссии СКВ, ин-

дуцированной высокими дозами ГК, ЦФ или РТМ, опти-

мизации поддерживающей терапии ГК, снижения риска

необратимого повреждения внутренних органов. Созда-

ние белимумаба ознаменовало новую эру в лечении СКВ,

связанную с началом широкого применения ГИБП и соз-

данием нового класса лекарственных препаратов – инги-

биторов BLyS, которые могут иметь важный терапевтиче-

ский потенциал не только при СКВ, но и при широком

круге аутоиммунных заболеваний. 
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Увеит (воспаление сосудистой оболочки глаза) является

одним из наиболее частых внескелетных проявлений спон-

дилоартритов (СпА) – анкилозирующего спондилита (АС),

псориатического артрита, воспалительных заболеваний ки-

шечника (болезнь Крона, язвенный колит), болезни Бехче-

та, ювенильных артритов [1, 2]. Он является самым распро-

страненным внескелетным проявлением АС (20–40% слу-

чаев) [1, 3]. Увеит при АС встречается почти в 200 раз чаще,

чем при ревматоидном артрите [4]. В первой декаде XXI в.

отмечено изменение представлений о гендерных особенно-

стях АС – наблюдается быстрое увеличение доли женщин с

АС [5–8]. В связи с этим появилось много данных об осо-

бенностях поражения опорно-двигательного аппарата при

АС у женщин [5–8]. В то же время особенности внескелет-

ных проявлений АС у женщин изучены в меньшей степени

и являются интересной междисциплинарной проблемой,

затрагивающей разные аспекты внутренних болезней, рев-

матологии и офтальмологии. Скудные знания о системных

проявлениях болезни у лиц разного пола могут быть одной

из причин поздней диагностики АС, особенно в случае, ко-
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У больных анкилозирующим спондилитом (АС) увеит является самым распространенным внесуставным проявлением болезни
(встречается в 20–40% случаев).
Цель исследования – изучение особенностей диагностики АС при наличии увеита у лиц разного пола.
Материал и методы. В исследование включено 94 пациента с АС. Оценивали частоту увеита, возраст пациентов на момент пер-
вого эпизода увеита, при манифестации клинических проявлений АС (воспалительная боль в спине, артрит, энтезит) и при уста-
новлении диагноза, а также активность заболевания у пациентов разного пола при наличии и отсутствии увеита.
Результаты исследования. Установлено, что увеит как внескелетное проявление АС у женщин встречается чаще (40%), чем у
мужчин (15,8%). У женщин наличие увеита ассоциируется с ранним дебютом АС по сравнению с пациентками без увеита. При
этом у женщин с увеитом диагноз АС устанавливали на 7 лет позже, чем у пациенток без увеита. У пятой части пациенток уве-
ит дебютирует до появления симптомов поражения опорно-двигательного аппарата или одновременно с ними.
Выводы. Увеит встречается у женщин с АС чаще, чем у мужчин, и ассоциируется с поздним выявлением патологии опорно-двига-
тельного аппарата.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; увеит; внескелетные признаки; системные проявления; диагностика.
Контакты: Инна Зурабиевна Гайдукова; ubp1976@list.ru
Для ссылки: Ребров АП, Апаркина АВ, Акулова АИ, Гайдукова ИЗ. Особенности диагностики анкилозирующего спондилита при на-
личии увеита у лиц разного пола. Современная ревматология. 2014;(4):14–16.

Specific features of diagnosis of ankylosing spondylitis in the presence of uveitis in persons of different sex
Rebrov A.P., Aparkina A.V., Akulova A.I., Gaidukova I.Z.

V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saratov, Russia
112, Bolshaya Kazachya St., Saratov 410012 

In patients with ankylosing spondylitis (AS), uveitis is its most common extraarticular manifestation (it occurs in 20–40% of cases). 
Objective: to study the specific features of diagnosis of AS in the presence of uveitis in persons of different sex.
Subjects and methods. The study included 94 patients with AS. The rate of uveitis, patient age at its first episode, in the clinical manifestations
of AS (inflammatory dorsalgia, arthritis, and enthesis), and in making a diagnosis, as well as disease activity were estimated in patients of dif-
ferent sex in the presence and absence of uveitis.
Results. Uveitis as an extraskeletal manifestation of AS was stablished to more common in women (40%) than in men (15.8%). In female
patients, the presence of uveitis is associated with early-onset AS as compared to those without uveitis. At the same time the diagnosis of AS was
made in the women with uveitis 7 years later than in those without this condition. In one fifth of the patients, uveitis occurred before or con-
currently with the appearance of the symptoms of locomotive lesion. 
Conclusion. Uveitis is more common in women with AS than in men and associated with the late detection of locomotive pathology.

Key words: ankylosing spondylitis; uveitis; extraskeletal signs; systemic manifestations; diagnosis.
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гда выраженность внескелетного поражения превосходит

выраженность поражения опорно-двигательного аппарата. 

Цель настоящего исследования – изучение особенно-

стей диагностики АС при наличии увеита у лиц разного пола. 

Материал и методы. В исследование включено 94 паци-

ента, среди которых было 15 (15,96%) женщин и 79 (84,04%)

мужчин с АС, диагностированным на основании модифици-

рованных Нью-Йоркских критериев. Средний возраст жен-

щин – 41,1±12,1 года; средний возраст мужчин – 42±18 лет.

Пациенты находились на лечении в ревматологическом от-

делении Областной клинической больницы в 2010 г. [9]. 

Оценивали возраст пациентов при появлении увеита

(первый эпизод), при манифестации клинических проявле-

ний АС (воспалительная боль в спине, артрит, энтезит) и ус-

тановлении диагноза. Определяли активность АС у женщин

и мужчин: индексы BASDAI (the Bath Ankylosing Spondylitis

Activity Index), ASDAS (AS Disease activity index) [10, 11], вы-

сокочувствительный СРБ (вчСРБ) иммунофотометриче-

ским методом на аппарате Hitachi.

Статистический анализ проводили с применением

SPSS17. Для проверки соответствия распределения нор-

мальному использовали методы Колмогорова – Смирнова и

Шапиро – Уилка, нормальным считали распределение при

p>0,05. Для описания нормально распределенных количест-

венных признаков использовали среднее значение признака

и среднее квадратичное отклонение; для описания выбороч-

ного распределения признаков, отличающегося от нормаль-

ного, указывали медиану, верхний и нижний квартили. Для

сравнения двух групп с нормальным распределением коли-

чественного признака определяли t-критерий Стьюдента

для независимых групп (с учетом вида дисперсии признака,

определенного методом Левена). Корреляцию двух нор-

мально распределенных количественных признаков изучали

с помощью метода Пирсона, при отклонении распределения

от нормального, а также при анализе ассоциации качествен-

ных признаков использовали метод Спирмена. Исследова-

ние одобрено комитетом по этике ГБОУ ВПО «Саратовский

государственный медицинский университет» им. В.И. Разу-

мовского Минздрава России [12].

Результаты исследования. У женщин и мужчин, вклю-

ченных в исследование, не установлено различий по возрас-

ту: средний возраст женщин – 41,1±12,1 года; средний воз-

раст мужчин – 42±18 лет (p>0,05). Пациенты разного пола

были сопоставимы по активности за-

болевания: индексы ASDAS (у женщин

3,4±1,1; у мужчин 3,0±0,9) и BASDAI

(у женщин 4,5±3,0; у мужчин 4,0±2,4),

p>0,05. У 18 (19%) пациентов имелся в

анамнезе увеит, подтвержденный оф-

тальмологом. Увеит выявлен у 12

(15,8%) мужчин и 6 (40%) женщин

(p<0,01).

Средний возраст при развитии

первого эпизода увеита у мужчин и

женщин был сопоставим: 28±10,2 и

28±9,8 года (p>0,05). У 3 больных 

(у 2 мужчин и у 1 женщины) явления

увеита опередили развитие других

симптомов болезни, у 5 больных (у 3

мужчин и у 2 женщин) дебют увеита

совпал с появлением симптомов по-

ражения опорно-двигательного аппарата.

При отсутствии увеита длительность АС у женщин со-

ставила 8,88 [2,1; 12,6] года, у мужчин – 15,1 [2,2; 18,6] года,

при наличии увеита – соответственно 18,5 [4,2; 21,1] и 16,6

[3,3; 4,6] года (различия в продолжительности болезни у лиц

одного пола – p<0,05). При отсутствии увеита средний воз-

раст женщин при появлении симптомов заболевания соста-

вил 38,7 [33,3; 42,4] года, а при наличии увеита – 22 [18,2;

28,3] года (p<0,05). Возраст мужчин при дебюте заболевания

без увеита и с увеитом был примерно одинаков: соответст-

венно 19,6 [16,4; 26,6] и 21,5 [17,3; 24,4] года.

При отсутствии увеита диагноз АС у мужчин и женщин

был устанавлен в возрасте 37 [28; 44] и 45 [34; 48] лет соот-

ветственно (p<0,05), при наличии увеита – в возрасте 30 [24;

36] и 34 [25; 34] лет. 

Таким образом, разница между возрастом появления

симптомов и возрастом установления диагноза АС без уве-

ита составляла 5±4,1 года для женщин и 17±8 лет для муж-

чин. При наличии увеита диагноз АС после появления пер-

вых симптомов заболевания был установлен через 12±7 лет

у женщин и через 8,5±5 лет у мужчин. До установления ди-

агноза АС клинические проявления увеита имелась у 11

(11,7%) пациентов: у 8 (11,5%) мужчин и 3 (20%) женщин. 

Обсуждение. Изучение особенностей диагностики АС у

женщин и мужчин с увеитом является актуальным в связи с

увеличением числа женщин, страдающих АС. Полученные

нами данные свидетельствуют о том, что увеит как внеске-

летное проявление АС чаще встречается у женщин, чем у

мужчин. В литературе представлена разноречивая инфор-

мация о частоте увеита у женщин. По данным ряда исследо-

ваний [13, 14], при АС увеит встречается несколько чаще у

мужчин, чем у женщин. В то же время Y.M. Chung и соавт.

[15] показали, что у женщин по сравнению с мужчинами ча-

ще отмечаются острый передний увеит и его рецидивы.

В ходе настоящего исследования было установлено, что

наличие увеита у женщин ассоциируется с ранним дебютом

АС по сравнению с пациентками без увеита, при этом у

женщин с увеитом диагноз АС был установлен на 7 лет поз-

же, чем у женщин без увеита (рис 1, 2). Это может свиде-

тельствовать о недостаточной осведомленности офтальмо-

логов о возможности наличия АС у женщин с увеитом. При

этом специалисты не учитывают, что увеит может появить-

ся намного раньше первых проявлений АС или дебютиро-
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Рис. 1. Возраст дебюта АС и сроки установления диагноза у женщин с наличием 
и отсутствием увеита. * – р<0,05
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вать на фоне АС, протекающего малосимптомно. Так, по

данным исследования, проведенного в офтальмологиче-

ской клинике Мадрида [16], у 41% пациентов с увеитом

впервые был диагностирован СпА. По нашим данным, у пя-

той части женщин увеит дебютирует до появления симпто-

мов поражения опорно-двигательного аппарата или одно-

временно с ними. Эти данные согласуются с результатами

исследования B. Nolle и соавт. [17], которые показали сход-

ную частоту поражения органа зрения как первого клиниче-

ского проявления АС. Таким образом, увеит, особенно ре-

цидивирующий, должен быть поводом для прицельного по-

иска АС, в том числе у женщин.

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что

для уменьшения числа случаев поздней диагностики АС не-

обходимо дополнительное информирование терапевтов,

ревматологов и офтальмологов об особенностях внескелет-

ных проявлений заболевания, при этом следует акцентиро-

вать внимание на возможности их появления у женщин не

реже, чем у мужчин.

Выводы
1. Увеит как внескелетное проявление АС у женщин

встречается чаще (40%), чем у мужчин (15,8%). Возраст

женщин и мужчин на момент дебюта увеита сопоставим.

2. Наличие увеита у женщин ассоциируется с ранним

дебютом АС по сравнению с пациентками без увеита. При

этом диагноз АС у женщин с увеитом был установлен на 

7 лет позже, чем у женщин без увеита.

3. У пятой части женщин увеит дебютирует до появле-

ния симптомов поражения опорно-двигательного аппарата

или одновременно с ними.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Рис. 2. Пациентка 48 лет. Рецидивирующий увеит, боль вос-
палительного характера в позвоночнике с 22 лет. С 30 лет –
рецидивы гонита. В течение 22 лет наблюдалась с диагнозом
«остеохондроз». В возрасте 44 года впервые установлен диаг-
ноз АС. На момент установления диагноза – потеря зрения
до степени светоощущения, необходимость протезирования
коленных суставов, тотальный анкилоз позвоночника. На

фоне лечения инфликсимабом к 20-й неделе достигнута низ-
кая активность заболевания, в течение 1,5 лет – отсутст-

вие рецидивов увеита и периферического артрита
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ной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи и написании рукописи. Окон-

чательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.



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

17

Основным медиатором для криопирин-ассоциированных периодических синдромов (Сryopyrin Аssociated Рeriodic Syndrome – CAPS)

является интерлейкин (ИЛ) 1β. В связи с этим в мире накапливается опыт применения ИЛ1-ингибиторов у пациентов с CAPS. Ка-

накинумаб одобрен FDA и EMEA с 2009 г. для лечения CAPS, в Российской Федерации препарат зарегистрирован для применения

при CAPS с 2011 г. Показана высокая эффективность и хорошая переносимость канакинумаба у пациентов с CAPS.

Цель исследования – представить российский опыт применения ИЛ1-ингибитора канакинумаба у детей с CAPS.

Материал и методы. В исследование включено 6 пациентов с CAPS: 4 с Muckle – Wells Syndrome (MWS) и 2 с синдромом Chronic

Infantile Onset Neurologic Cutneous Articular/Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease (CINCA/NOMID), среди них было 5 боль-

ных женского пола в возрасте от 3,5 до 40 лет и 1 пациент мужского пола 17 лет. У 2 пациенток (дочери 17 лет и матери 40 лет)

констатирован семейный случай MWS. Давность заболевания составила от 3,5 до 33 лет. У всех пациентов проведен молекуляр-

но-генетический анализ на мутацию гена NLRP3(CIAS1). У 4 больных с MWS выявлены мутации Thr436Ile и Thr438Ile, у матери

и дочери – Thr350Met, у 2 больных с CINCA/NOMID мутаций не обнаружено. На момент исследования 1 больная с MWS принима-

ла глюкокортикоиды (ГК) в дозе 0,1 мг/кг, остальные получали симптоматическое лечение нестероидными противовоспалитель-

ными препаратами. Канакинумаб вводили каждые 8 нед подкожно в дозе 4 мг/кг при массе тела <15 кг, в дозе 2 мг/кг при массе

тела >15 кг. К настоящему времени 2 больных с MWS получили 7 инъекций препарата (48 нед наблюдения), 2 больных с

CINCA/NOMID – 6 инъекций (40 нед наблюдения) и 2 пациента с MWS – 2 иньекции (10 нед наблюдения). 

Результаты исследования. У всех пациентов отмечено достоверное клиническое улучшение: нормализация самочувствия, купирова-

ние лихорадки, сыпи, глазных симптомов, снижение уровня острофазовых маркеров. Эффект сохранялся на протяжении всего пе-

риода наблюдения. У пациентки с MWS удалось полностью отменить ГК. Нежелательных явлений не выявлено ни в одном случае.

Выводы. Опыт применения канакинумаба у пациентов с CAPS показал высокую эффективность и хорошую переносимость препа-

рата. Более медленным оказалось снижение острофазовых маркеров у пациентов с синдромом CINCA/NOMID – наиболее тяже-

лой разновидностью CAPS. 

Ключевые слова: криопирин-ассоциированные периодические синдромы (CAPS); лечение; канакинумаб; ингибиторы 

интерлейкина 1.
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The interleukin 1 inhibitor canakinumab in the treatment of cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS): clinical experience 
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Interleukin (IL) 1β is a major mediator of cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS). In this connection, the experience with IL-1

inhibitors used in patents with CAPS is being accumulated worldwide. Canakinumab was approved by FDA and EMEA in 2009 to treat CAPS

and registered in the Russian Federation for this in 2011. The drug has been shown to be highly effective and well tolerated by patients with CAPS. 

Objective: to present Russia's experience in using the IL-1 inhibitor canakinumab in children with CAPS.

Subjects and methods. The trial enrolled 6 CAPS patients, including 4 with Muckle-Wells Syndrome (MWS) and 4 with chronic infantile onset

neurologic cutaneous articular/neonatal onset multisystem inflammatory disease (CINCA/NOMID), among whom there were 5 female patients

aged 3.5 to 40 years and 1 male patient aged 17 years. Two patients (a 17-year-old daughter and her 40-year-old mother) were stated to have

a familial MWS case. The duration of the disease was 3.5 to 33 years. All the patients underwent a molecular genetic analysis for mutations in

the NLRP3 (CIAS1) gene. Four patients with MWS were found to have Thr436Ile and Thr438Ile mutations; the mother and her daughter had

Thr350Met mutations; no mutations were detected in 2 patients with CINCA/NOMID. At the study, one female patient with MWS took gluco-
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Криопирин-ассоциированные периодические синдро-

мы (Сryopyrin Аssociated Рeriodic Syndrome – CAPS) пред-

ставляют собой группу редких врожденных аутовоспали-

тельных заболеваний, которая включает: 1) семейный холо-

довой аутовоспалительный синдром/семейную холодовую

крапивницу (Familial Cold Autoinflammatory

Syndrome/Familial Cold Urticaria – FCAS/FCU); 2) синдром

Макла – Уэльса (Muckle – Wells Syndrome – MWS); 3) хро-

нический младенческий нервно-кожно-артикулярный син-

дром/младенческое мультисистемное воспалительное забо-

левание (Chronic Infantile Onset Neurologic Cutneous

Articular/Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease –

CINCA/NOMID). Основные характеристики каждого из

указанных синдромов представлены на рис.1.

Все три заболевания наследуются по аутосомно-доми-

нантному типу и обусловлены мутацией гена CIAS1, извест-

ного также как NALP3, PYPAF1, CATERPILLER1.1, NLRP3

[1–4]. Ген расположен на длинном плече 1-й хромосомы и

кодирует белок криопирин. Его мутация приводит к наруше-

нию функционирования NLRP3-инфламмасомы, гиперак-

тивации системы интерлейкина (ИЛ) 1 и развитию систем-

ного воспаления [5]. Мутация гена CIAS1 (NLRP3) обнаружи-

вается у 60% пациентов с CAPS, у 50–70% с MWS и 65–75% с

синдромом CINCA/NOMID. Боль-

шинство случаев CINCA/NOMID –

спорадические, хотя описаны и семей-

ные случаи.

Перечисленные синдромы харак-

теризуются ранним началом (как пра-

вило, на 1-м году жизни), рецидиви-

рующей или персистирующей лихо-

радкой, уртикарной сыпью, широким

спектром поражения суставов – от

артралгий до рецидивирующего и

персистирующего артрита при тяже-

лых вариантах, а также (для MWS и

CINCA/NOMID) поражением ЦНС и

периферической нервной системы. В

настоящее время они рассматривают-

ся как клинические варианты одного

заболевания с различными выражен-

ностью признаков, степенью тяжести

патологического процесса и исходом,

при этом FCAS/FCU считается самой

легкой формой, MWS занимает промежуточное положе-

ние, а CINCA/NOMID является самым тяжелым.

CAPS – истинно орфанные заболевания, частота их со-

ставляет 1–2 на 1 млн в США, однако в отдельных регио-

нах, например во Франции, этот показатель более 1 на 

360 тыс. В Германии ежегодно среди детей до 16 лет регист-

рируется от 2 до 7 новых случаев CAPS [4–6]. MWS – ред-

кая патология, например, в США зарегистрированы еди-

ничные пациенты, в то время как в Европе их несколько

десятков. Ввиду редкости этих заболеваний и недостаточ-

ной осведомленности о них врачей, по некоторым данным,

до 44% пациентов с FCAS первоначально наблюдаются с

неправильным диагнозом [7]. Однако если в прежние годы

правильный диагноз устанавливали с задержкой до 40 лет,

то в настоящее время этот период сократился до 1 года, что

свидетельствует о большей информированности врачей об

этих редких заболеваниях [8].

Диагностика CAPS чрезвычайно трудна в связи с тем, что

приходится исключать большое число состояний, имеющих

схожие с CAPS проявления. Это инфекционные, онкогема-

тологические процессы, другие аутовоспалительные и ревма-

тические заболевания, в том числе системный ювенильный

артрит. Кроме того, формирование основных симптомов,
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corticoids (GC) in a dose of 0.1 mg/kg; the others received symptomatic therapy with nonsteroidal antiinflammatory drugs. Canakinumab was

injected subcutaneously every 8 weeks in a dose of 4 mg/kg for patients with a body weight of <15 kg and in a dose of 2 mg/kg for those with a

body weight of >15 kg. By now, 2 patients with MWS received 7 injections of the drug (a 48-week follow-up); 2 patients with CINCA/NOMID

had its 6 injections (a 40-week follow-up) and 2 patients with MWS had 2 injections (a 10-week follow-up).

Results. All the patients showed a significant clinical improvement: recovery; elimination of fever, rash, and eye symptoms; and a reduction in

the levels of acute-phase markers. The effect retained throughout the follow-up. GC could be completely discontinued in the female patient with

MWS. No adverse events were observed in any case.

Conclusion. The experience in using canakinumab in the patients with CAPS showed the high efficacy and good tolerability of the drug. The

decrease in acute-phase markers was slower in the patients with CINCA/NOMID, the most severe form of CAPS.

Key words: cryopyrin-associated periodic syndrome; treatment; canakinumab; interleukin-1 inhibitors.
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Рис. 1. Общая характеристика криопирин-ассоциированных периодических синдромов

FCAS/FCU:
• ранний возраст дебюта;
• лихорадка, индуцированная холодом; 
• сыпь по типу крапивницы;
• артралгии, конъюнктивит

MWS:
• семейные случаи, начало в разном возрасте;
• лихорадка, уртикарная сыпь, нейросенсорная тугоухость, артралгии/арт-

риты, конъюнктивит/увеит;
• риск амилоидоза 20–40%, почечная недостаточность

Синдром СINCA/NOMID:
• раннее начало, обычно нет семейных случаев;
• лихорадка, уртикарная сыпь;
• суставные изменения, диспропорциональность развития, отставание в

психомоторном развитии;
• прогрессирующая нейросенсорная тугоухость, тяжелое поражение ЦНС,

увеит;
• риск амилоидоза 25%, ранняя смерть



специфичных для CAPS (нейросенсорной тугоухости, ами-

лоидоза с поражением почек и др.), может происходить уже

во взрослом состоянии, при этом начало болезни нередко

приходится на очень ранний возраст (первые годы жизни).

В обзоре, посвященном CAPS, J. Kuemmerle-Deschner и

I. Haug [4] провели детальный анализ клинических проявле-

ний CAPS. Выделены основные симптомы, обусловленные

развитием системного воспаления и характеризующиеся

следующими изменениями: кожные, мышечные и сустав-

ные, глазные изменения, прогрессирующая потеря слуха,

скелетные проявления, поражение ЦНС. Кроме того, ука-

заны проявления, которые могут отмечаться практически

ежедневно с начала заболевания и длительно на всем его

протяжении как в детстве, так и во взрослом состоянии: ли-

хорадка, головная боль, артралгии/артриты, миалгии, абдо-

минальная боль, уртикарная сыпь, конъюнктивит, утомляе-

мость. К отдаленным нарушениям относят нейросенсорную

тугоухость, снижение зрения, когнитивных функций, тяже-

лое поражение ЦНС, задержку роста, костные и суставные

деформации, остеопороз, АА-амилоидоз и почечную недос-

таточность. В зависимости от фенотипа CAPS выражен-

ность этих проявлений различна. Так, пациенты с MWS ча-

сто жалуются на боль в животе, что в сочетании с симптома-

ми хронической усталости и эмоциональной лабильности

ведет к значительному нарушению качества жизни как са-

мого пациента, так и членов его семьи. Кожные проявления

варьируют от уртикароподобной до эритематозной, папу-

лезной сыпи и бляшечных элементов. Мышечные и сустав-

ные проявления зависят от тяжести заболевания. Пациенты

с MWS часто жалуются на артралгии и кратковременные

артриты (лучезапястных, коленных и голеностопных суста-

вов), боль в конечностях и мышцах. Тяжелые деформации

суставов, сгибательные контрактуры более характерны для

пациентов с синдромом CINCA/NOMID. У них встречают-

ся глазные нарушения в виде конъюнктивита, эписклерита,

кератита, переднего и заднего увеита, особенно тяжело про-

текающие и имеющие негативный прогноз в 50% случаев.

Более чем у 80% больных в процесс вовлечен зрительный

нерв. Проявления, как правило, носят двусторонний харак-

тер и часто ассоциируются с хроническим менингитом [9].

Прогрессирующая потеря слуха является одним из карди-

нальных симптомов MWS и CINCA/NOMID. Тугоухость –

нейросенсорная, а не кондуктивная, это важно учитывать

при оценке симптомов и установлении диагноза. Ухудше-

ние слуха обусловлено дегенерацией сенсорных структур

кортиевого органа, развивается в зависимости от типа мута-

ции, постепенно, и в первые годы заболевания может быть

выявлено только при аудиографии, чаще у пациентов с

MWS, а при CINCA/NOMID в ряде случаев отмечается уже

в дебюте заболевания. В дальнейшем, по мере течения забо-

левания, снижение слуха нередко становится основной

причиной инвалидизации [10]. Скелетные нарушения, сус-

тавные деформации свойственны исключительно пациен-

там с CINCA/NOMID. Характерная артропатия, обуслов-

ленная асимметричным разрастанием хряща, неконтроли-

руемая гипертрофия надколенников и эпифизов длинных

трубчатых костей встречаются у 60% пациентов с

CINCA/NOMID [11]. В отличие от других проявлений не-

нормальное формирование костной ткани меньше всего

поддается таргетной (ИЛ1-ингибиторами) терапии [12]. Тя-

желые нарушения ЦНС, наиболее характерные для

CINCA/NOMID, включают асептический менингит, повы-

шение внутричерепного давления, и как следствие – выяв-

ление при магнитно-резонансной томографии (МРТ) го-

ловного мозга признаков атрофии мозга и расширения же-

лудочков. От тяжести этих изменений зависит и степень на-

рушения когнитивных функций. В дальнейшем возможны

также судорожные состояния, инсульты и тромбозы (сосу-

дистые окклюзии). У 1/4 пациентов с MWS развивается

амилоидоз [13], 20% больных с CINCA/NOMID умирают от

различных осложнений (инфекции, васкулит, амилоидоз)

еще в детском возрасте [14].

Характерным и обязательным признаком CAPS являет-

ся повышение уровня острофазовых маркеров: СОЭ, СРБ и

SAA (важный биомаркер для оценки риска развития АА-

амилоидоза, приводящего к формированию хронической

почечной недостаточности и ранней смерти). К другим важ-

ным маркерам воспаления относятся также кальций-связы-

вающие белки S100A12 и S100A8/S100A9 (MRP8/14). Эти

показатели имеют особое значение для оценки динамики

активности системного воспаления и предсказания разви-

тия обострений [15]. Отмечена значительная корреляция

этих маркеров с ответом на терапию [16, 17]. 

До расшифровки патогенетических механизмов разви-

тия CAPS и появления концепции таргетного ИЛ1-воздей-

ствия на патологический процесс возможности традицион-

ного лечения у пациентов с CAPS были ограничены и за-

ключались в симптоматическом применении нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП), высоких доз

глюкокортикоидов (ГК), антиревматических препаратов, в

том числе метотрексата. У ряда больных CAPS была показа-

на эффективность ингибитора фактора некроза опухоли

(ФНО) этанерцепта в отношении суставных проявлений,

однако не отмечено его влияния на сыпь, лихорадку и лабо-

раторные показатели (белки острой фазы) [18]. 

Со временем стало понятно, что ИЛ1 играет централь-

ную роль в патогенезе CAPS, поэтому терапия синдрома за-

ключается в его блокаде. В настоящее время основными
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Источник                                                                            Тип исследования                                                          Число больных
n                                     полный ответ, %

Таблица 1. П р и м е н е н и е  к а н а к и н у м а б а  у  б о л ь н ы х  CA PS  в  р а з н ы х  и с с л е д о в а н и я х

H. Lachmann и соавт., 2009 [26]

J.B. Kuemmerle-Deschner и соавт., 2011 [28]

R. Goldbach-Mansky и соавт., 2012 [29]

H. Hoffman и соавт., 2012 [32]

R. Caorsi и соавт., 2013 [30]

Двойное слепое рандомизированное

Открытое мультицентровое III фазы

Открытое 

Отдаленная безопасность

Клиническая практика

35

166

6

234

13

97

78

5/6

–

–



представителями ИЛ1-ингибиторов являются: анакинра

(антагонист рецепторов ИЛ1), рилонацепт (фрагмент ре-

комбинантного рецептора к ИЛ1, соединенный с добавоч-

ным белком рецептора к ИЛ1 и IgG к ИЛ1) и канакинумаб

(полностью человеческие моноклональные антитела к

ИЛ1β). Существует мировой опыт применения анакинры и

рилонацепта [19–23], однако в России эти препараты не за-

регистрированы и имеются лишь единичные наблюдения

их использования [24].

В настоящее время в нашей стране канакинумаб явля-

ется единственно возможным препаратом для официаль-

ного назначения пациентам с CAPS. В 2009 г. он был заре-

гистрирован FDA для лечения FCAS и MWS, EMEA для

лечения CAPS с 4-летнего возраста. В России канакинумаб

зарегистрирован для лечения CAPS в 2011 г. Препарат вво-

дится подкожно 1 раз в 8 нед. Доза для детей старше 

4 лет с массой тела ≥15 и ≤40 кг составляет 2 мг/кг, с мас-

сой тела ≥7,5 и <15 кг – 4 мг/кг. Пациентам с массой тела

≥40 кг препарат вводят подкожно в дозе 150 мг.

Канакинумаб связывается с растворимым человече-

ским ИЛ1β и нейтрализует его биологические функции,

блокируя его связывание с рецептором для ИЛ1. Уровень

ИЛ1β у пациентов с CAPS в 5 раз превышает таковой у здо-

ровых, чем и обусловлено значительное нарастание содер-

жания острофазовых воспалительных маркеров (СРБ,

SAA) в крови. Блокада ИЛ1β приводит к нормализации

продукции ИЛ1β и, соответственно, уровня воспалитель-

ных маркеров. Канакинумаб не связывается ни с ИЛ1α, ни

с ИЛ1RA и не инактивирует их [4].

Данные литературы о применения канакинумаба у паци-

ентов с CAPS основываются на результатах рандомизирован-

ных контролируемых исследований (табл. 1). Впервые исполь-

зование канакинумаба в различных дозах (1,3 и 10 мг/кг внут-

ривенно) было оценено у здоровых волонтеров (1-я фаза). По-

казано, что однократное введение препарата в дозе 10 мг/кг

снижало количество ИЛ1β >90% в течение >60 дней [25].

В дальнейшем H. Lachmann и соавт. [26] после назначе-

ния канакинумаба отметили у пациентов с CAPS снижение

уровня ИЛ1β с 31 до 6 нг/сут, что соответствовало показате-

лям у здоровых (контроль). При применении канакинумаба

в дозе 2 мг/кг (максимально 150 мг) у больных с CAPS пик

концентрации препарата достигался между 2-м и 7-м днем

после одного подкожного введения [27]. 

H. Lachmann и соавт. [26] опубликовали результаты

многоцентрового 48-недельного двойного слепого рандо-

мизированного исследования (3-я фаза), посвященного

оценке эффективности канакинумаба у пациентов с CAPS,

в том числе у ранее получавших анакинру (49% больных)

или рилонацепт. Исследование включало три фазы. В 1-й

открытой фазе участвовало 35 пациентов 4–75 лет с массой

тела 15–100 кг. Больные с массой тела >40 кг получали кана-

кинумаб в дозе 150 мг, с массой тела ≤40 кг – в дозе 2 мг/кг

путем одной подкожной инъекции. Эффект оценивали на

15-й день и через 8 нед, после чего больных включали в сле-

дующую фазу исследования. 31 пациент рандомизирован и

вошел во 2-ю фазу. Во 2-й фазе канакинумаб назначали в до-

зе 150 мг (15 больных) или использовали плацебо (16 боль-

ных) каждые 8 нед до 24 нед. После завершения 2-й фазы или

при обострении пациенты (n=31) в 3-й открытой фазе полу-

чали 2 инъекции препарата в течение 16 нед. У всех пациен-

тов в 1-й открытой фазе были купированы все симптомы за-

болевания в течение 24 ч, у 97% пациентов полный ответ на-

блюдался к 15-му дню после инъекции. У всех 15 больных,

получавших канакинумаб, констатирована ремиссия (кли-

нико-лабораторная). У 13 из 16 пациентов группы плацебо

возникло обострение в течение 100 дней, регистрировалось

нарастание уровня маркеров воспаления. К концу исследо-

вания у 30 из 31 пациента признаки активности отсутство-

вали или были минимальны. Сыпь исчезла у 94% больных.

Антитела к канакинумабу не обнаружены.

В следующем исследовании J.B. Kuemmerle-Deschner

и соавт. [28] (3-я фаза) 166 взрослых и детей с CAPS полу-

чали канакинумаб. Полный ответ достигнут у 78% кана-

кинумаб-наивных больных. Ответ в течение 8 дней полу-

чен у 79 из 85 пациентов. У пациентов с неполным отве-

том и остаточными проявлениями (24,1%), среди которых

преобладали дети и пациенты с тяжелым CAPS-феноти-

пом, доза была увеличена до 600 мг (8 мг/кг), у некоторых

больных сокращен интервал между введениями. При дли-

тельном наблюдении у большинства пациентов (90%)

обострения не было. 

Серьезную озабоченность вызывают пациенты с тяже-

лым фенотипом CAPS (CINCA/NOMID), у которых обнару-

живаются более высокие концентрации ИЛ1, в связи с чем

предполагается, что они нуждаются в более высоких дозах

ИЛ1-ингибиторов для достижения более стойкого клиниче-

ского эффекта. Косвенно об этом свидетельствует и меньший

период до развития обострения после инъекции канакинума-

ба [28]. В исследовании R. Goldbach-Mansky и соавт. [29] 6 па-

циентов 11–34 лет с CINCA/NOMID получали 150 мг 

(2 мг/кг) или 300 мг (4 мг/кг) препарата каждые 4–8 нед. При

необходимости дозу повышали до 600 мг (8 мг/кг). В 5 из 6 на-

блюдений отмечалась ремиссия в соответствии с оценкой па-

циента. Однако сохраняющееся повышение уровня СРБ (у 1

больного), персистирующий лейкоцитоз в спинно-мозговой

жидкости (у 5), прогрессирование снижения слуха (у 1) послу-

жили основанием для увеличения дозы канакинумаба до 600

мг (8 мг/кг) у всех пациентов. Переносимость препарата была

хорошей и у взрослых, и у детей.

О необходимости регулирования и увеличения дозы

канакинумаба у пациентов с тяжелым течением CAPS со-

общают и R. Caorsi и соавт. [30]. Результаты применения

канакинумаба у 13 пациентов с CAPS демонстрируют не-

обходимость увеличения дозы и сокращения интервалов

между введениями. Опорными точками для контроля, кро-

ме общевоспалительных проявлений, служат оценка дина-

мики глазных нарушений, аудиограммы, МРТ головного

мозга, функции почек.

Особый интерес представляют пациенты без мутации

и пациенты с полиморфизмом NLRP3. В одном исследова-

нии были изучены пациенты с полиморфизмом NLRP3 в

общей популяции [31]. Многие из них не имели клиниче-

ских признаков заболевания. Если же они появлялись, то

применение ИЛ1-ингибиторов не было столь эффектив-

ным, как у больных с CAPS. Использование ИЛ1-ингиби-

торов в неясных ситуациях у пациентов, имеющих фено-

тип CAPS, но не имеющих мутации, может быть оправда-

но с точки зрения как лечения, так и дифференциальной

диагностики. Правда, для этих целей более целесообраз-

ным представляется использование короткодействующих

ИЛ1-ингибиторов (анакинра). Клинический ответ может

служить своеобразным диагностическим тестом для инди-
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кации CAPS.

Эффективность канакинумаба

при нарушении слуха изучена у 63 па-

циентов [28]. В период наблюдения

улучшение отмечено у 13 больных,

прогрессирование снижения слуха от-

сутствовало у 29, не было пациентов с

жалобами на снижение слуха.

Нет данных о влиянии канакину-

маба на такие проявления, как тяже-

лая артропатия, глазные и ЦНС-сим-

птомы, а также на обратное развитие

амилоидоза.

Результаты изучения отдаленной

безопасности применения канакинума-

ба представлены J. Kuemmerle-Deschner

и I. Haug [4]. Среди 234 пациентов у

27,8% отмечено развитие 136 нежела-

тельных явлений (НЯ). Наиболее рас-

пространенными были инфекции

(13,2%) верхних дыхательных путей и

мочеполового тракта. Серьезные НЯ

зарегистрированы у 8,5% больных.

Целью нашего исследования было

представить российский опыт приме-

нения ИЛ1-ингибитора канакинумаба

у детей с CAPS.

Материал и методы. Мы использо-

вали канакинумаб у 6 пациентов с

CAPS: 5 – женского пола (3,5–40 лет)

и 1 – мужского пола (17 лет). У 4 паци-

ентов диагностирован MWS и у 2 –

CINCA/NOMID. Характеристика

больных представлена в табл. 2. У 2 па-

циенток – дочери (17 лет) и матери 

(40 лет) констатирован семейный слу-

чай MWS. Давность заболевания со-

ставила от 3,5 до 33 лет. У всех пациен-

тов проведен молекулярно-генетиче-

ский анализ на мутацию гена

NLRP3(CIAS1). У 4 больных с MWS вы-

явлена мутация Thr436Ile и Thr438Ile, у

матери и дочери – Thr350Met, у 2 па-

циентов с клинически достоверным

фенотипом CINCA/NOMID мутации

не обнаружено. Во всех случаях до на-

значения канакинумаба имелись при-

знаки активного заболевания (см.табл.

2): сыпь (у 6 больных; рис.2, а–в), ли-

хорадка (у 6), глазные симптомы в ви-

де конъюнктивита, увеита (у 5), нейро-

сенсорная тугоухость (у 2), суставные

проявления (у 5), нарушения со сторо-

ны ЦНС (у 2), отставание в физиче-

ском развитии на фоне

CINCA/NOMID (рис.3, а, б, рис. 4, а,

б), нарушение интеллектуального раз-

вития и когнитивных функций (у 1),

повышение уровня острофазовых мар-

керов (у 6). 1 больная с MWS на момент

исследования принимала ГК в дозе 0,1

мг/кг, остальные – НПВП симптома-

тически. В течение предыдущих лет

практически всем больным назначали

антиревматические препараты (ГК,

азатиоприн, циклоспорин А, колхи-

цин и др.) без эффекта. У 1 пациентки

предпринята попытка терапии ФНО-

ингибитором адалимумабом, привед-

шая к ухудшению состояния. Канаки-

нумаб вводили каждые 8 нед подкожно

в дозе 4 мг/кг при массе тела <15 кг, 
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Рис. 2. Кожные высыпания у пациен-
ток с MWS до лечения канакинумабом
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2 мг/кг при массе тела >15 кг. К насто-

ящему времени 2 больных с MWS по-

лучили 7 инъекций (48 нед наблюде-

ния), 2 пациента с CINCA/NOMID – 

6 инъекций (40 нед наблюдения) и еще

2 пациента с MWS – 2 иньекции 

(10 нед наблюдения). 

Результаты исследования. На фо-

не лечения канакинумабом у всех па-

циентов в течение нескольких суток

отмечено достоверное клиническое

улучшение: нормализация самочув-

ствия, существенное улучшение на-

строения (рис. 5, а–в), купирование

лихорадки, сыпи, уменьшение выра-

женности лимфаденопатии и гепа-

тоспленомегалии, купирование или

уменьшение выраженности глазных

симтомов, снижение уровня остро-

фазовых маркеров (рис. 6, а–в). Эф-

фект сохранялся на протяжении все-

го периода наблюдения и был одина-

ково выраженным у всех пациентов.

Отмечено сохранение умеренно по-

вышенного уровня острофазовых

маркеров (СРБ, СОЭ) у самого тяже-

лого пациента с CINCA/NOMID с

большой продолжительностью болез-

ни. У пациентки с MWS удалось пол-

ностью отменить ГК. НЯ не выявлено

ни в одном случае.

Выводы. В целом эффективность

канакинумаба у пациентов с CAPS

лишний раз подтверждает концеп-

цию роли ИЛ1β как ключевого фак-

тора в патогенезе заболевания. Эф-

фект его применения можно оценить

как отличный независимо от возрас-

та пациента. Серьезных НЯ не отме-

чено. Некоторым пациентам для ин-

дукции полной ремиссии потребова-

лось увеличение дозы (до 300 мг).

Прежде всего это касается пациентов

с тяжелым CINCA/NOMID. Режим

дозирования (инъекции каждые 

8 нед) способствует высокой компла-

ентности больных, редкому возник-

новению минимально выраженных

местных реакций, однако при необ-

ходимости интервал между введени-

ями может быть сокращен.

Опыт применения канакинума-

ба у наших пациентов с CAPS пока-

зал высокую эффективность и хоро-

шую переносимость препарата. Как

и в наблюдениях других исследова-

телей, более медленным оказалось

снижение уровня острофазовых мар-

керов у пациентов с синдромом

CINCA/NOMID, наиболее тяжелой

разновидностью CAPS.
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Рис. 3. Пациент 17 лет с CINCA/NOMID до лечения канакинумабом (а, б)

а                                                                    б

Рис. 4. Пациентки 9 лет с CINCA/NOMID 
и 3,5 лет с MWS до лечения канакинумабом (а, б)

а                                     б

Рис. 5. Динамика состояния на фоне лечения канакинумабом: 
пациенты 5 лет (а), 17 лет (б) и 3,5 лет (в)

а                                              б                                         в
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Образовательные программы являются важной частью ведения больных ревматоидным артритом (РА).
Цель исследования – разработать унифицированную модель образовательной программы для больных РА и оценить ее эффектив-
ность в ранней стадии заболевания.
Материал и методы. Групповая образовательная программа была разработана при поддержке Общероссийской общественной ор-
ганизации инвалидов «Российская ревматологическая ассоциация «Надежда»» и состояла из 4 ежедневных занятий по 90 мин. Вся
информация была представлена мультидисциплинарной командой специалистов (ревматологи, кардиолог, психолог, физиотера-
певт, инструктор по лечебной физкультуре – ЛФК). В исследование включено 55 больных ранним РА (89,1% женщин, возраст –
от 18 до 62 лет, давность заболевания – от 2 до 22 мес), из них 25 прошли обучение по образовательной программе (основная груп-
па), 30 получали только медикаментозную терапию (контрольная группа). Через 3 и 6 мес определяли число болезных и припухших
суставов, СОЭ, СРБ, боль по 100-миллиметровой ВАШ, DAS28, HAQ, RAPID3. Приверженность немедикаментозным методам ле-
чения оценивали по специальному опроснику для пациентов.
Результаты исследования. Через 3 и 6 мес после обучения в двух группах больных увеличилась приверженность методам защиты
суставов в 13,0 и 10,0 раз (р<0,01), регулярным занятиям ЛФК в 4,0 и 3,25 раза (р<0,01), ортезированию лучезапястного сустава
в 2,0 раза и на 75,0% (р<0,01), коленного сустава на 33,3 и 50,0% (р<0,01), использованию ортопедических стелек на 71,4 и 57,1%
(р<0,01) соответственно. Через 6 мес существовали статистически достоверные различия двумя между группами по большинст-
ву параметров (р<0,05), кроме СОЭ, СРБ, DAS28 (р>0,05). Кроме того, в эти же сроки достоверно чаще регистрировался хороший
ответ на лечение по критериям EULAR (DAS28): 56,3% против 40,0% в контрольной группе (р<0,05).
Выводы. Образовательная программа снижает интенсивность болевого синдрома, улучшает функциональный статус и качество
жизни больных ранним РА в течение 6 мес. Обучение пациентов повышает приверженность немедикаментозным методам лечения.
Максимальный положительный результат был достигнут уже через 3 мес, к 6-му месяцу эффект несколько угасал. Это дикту-
ет необходимость повторного обучения в последующие 3–6 мес.

Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит; обучение пациентов; образовательная программа.
Контакты: Евгения Владиславовна Орлова; yevorlova@mail.ru
Для ссылки: Орлова ЕВ, Каратеев ДЕ. Эффективность обучения больных ревматоидным артритом на ранней стадии заболевания.
Современная ревматология. 2014;(4):25–32.

Efficiency of teaching patients with early-stage rheumatoid arthritis 
Orlova E.V., Karateev D.E.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia 
34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115552

Education programs are an important part of the management of patients with rheumatoid arthritis (RA).
Objective: to develop a unified model of an education program for RA patients and to evaluate its efficiency at the early stage of the disease.
Material and methods. A group education program was worked out with the support of the All-Russian public organization of the disabled “The
Russian rheumatology organization “Nadezhda” (Hope)” and encompassed 4 daily classes lasting 90 min. All information was presented by a
multidisciplinary team of specialists (rheumatologists, a cardiologist, a psychologist, a physiotherapist, and a physical trainer). The study
included 55 patients with early RA (89.1% of women aged 18 to 62 years; the duration of the disease was 2 to 22 months); of them 25 were
taught using the education program (a study group); 30 received drug therapy only (a control group). Following 3 and 6 months, the number of
tender and swollen joints, erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), and pain were determined applying a 100-ml VAS,
DAS28, HAQ, and RAPID3. Adherence to non-drug treatments was assessed employing a special patient questionnaire.
Results. Three and six months after being taught, two patient groups showed increases in adherence to joint protection methods by 13 and 
10 times (p<0.01), regular physical training by 4 and 3.25 times (p<0.01), uses of orthoses for the wrist joint by 2 times and 75% (p<0.01) and
knee orthoses by 33.3 and 50.0% (p<0.01), and orthopedic insoles by 71.4 and 57.1% (p<0.01), respectively. Following 6 months, there were
statistically significant differences between the two groups in most parameters (p<0.05), except for ESR, CRP, and DAS28 (p>0.05). Further
more, a good response to treatment was significantly more common in these periods, as shown by the EULAR response criteria (DAS28): 56.3%
versus 40% in the control group (p<0.05).
Conclusion. The education program decreases the intensity of pain syndrome and improves the functional status and quality of life of patients
with early RA within 6 months. Patient education enhances adherence to non-drug treatments. The highest positive result was achieved just 
3 months later; it slightly tailed off at 6 months. This necessitates re-education in succeeding 3–6 months.
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Орлова Е.В., Каратеев Д.Е.

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

115522, Москва, Каширское шоссе, д. 34A



Образовательные программы, которые традиционно

называют «Школы здоровья», являются важной частью

комплексного ведения больных ревматоидным артритом

(РА). «Школы здоровья» входят в номенклатуру медицин-

ских услуг (приказ Минздрава РФ № 794н от 28.10.2013 

«О внесении изменений в Приказ Министерства здравоох-

ранения и социального развития Российской Федерации от

27 декабря 2011 г. № 1664н «Об утверждении номенклатуры

медицинских услуг»). «Школа здоровья» – это особый вид

взаимодействия врача и пациента, в основе которого лежит

обучение, так как только информированное, добровольное

и активное участие пациента, подкрепленное внутренней

мотивацией, является залогом успешного лечения. Обуче-

ние больных играет важную роль в повышении уверенности

в самоконтроле над заболеванием, в «самоэффективности»

в борьбе с ним, в улучшении взаимодействия с врачом и си-

стемой здравоохранения в целом [1–4].

Предложено большое число моделей обучения пациен-

тов с артритами, направленных не только на повышение

уровня знаний о болезни, но и на выработку правильного

поведенческого стереотипа и улучшение психологического

статуса [5–9]. Тем не менее сегодня в нашей стране не суще-

ствует оптимальной образовательной программы для боль-

ных РА, разработанной в соответствии с едиными требова-

ниями общей методологии проведения «Школ здоровья» и

учитывающей основные принципы и рекомендации для па-

циентов, заложенные в стратегии «Лечение до достижения

цели» («Treat to Target» – Т2Т).

Организация медицинской помощи больным РА в ран-

ней стадии – актуальная задача. Если необходимость ранней

активной медикаментозной терапии подтверждена много-

численными исследованиями и поддержана международны-

ми клиническими рекомендациями [10–14], то вопрос об

эффективности раннего начала нефармакологических меро-

приятий при РА остается открытым [15]. Не определены оп-

тимальные сроки начала образовательных программ у паци-

ентов с РА. В настоящее время в мировой литературе суще-

ствуют небольшое число сообщений о положительном эф-

фекте образовательных программ у больных ранним РА

[16–22]. Выводы немногочисленных клинических рекомен-

даций по обучению больных РА в ранней стадии экстрапо-

лированы из результатов оценки эффективности образова-

тельных программ при развернутом заболевании [23–25].

Таким образом, недостаточно изучены эффективность ран-

него начала обучения пациентов с РА, его влияние на даль-

нейшее течение заболевания, сохранение функциональных

способностей, приверженность соблюдению врачебных ре-

комендаций и правильному поведенческому стереотипу. 

Цель исследования – разработать унифицированную

модель образовательной программы («Школа здоровья

«Ревматоидный артрит») в соответствии с общими требова-

ниями единой методологии проведения «Школ здоровья» и

принципами и рекомендациями российской версии для па-

циентов программы «Лечение до достижения цели» (Т2Т) и

оценить клиническую эффективность обучения больных РА

в ранней стадии заболевания.

Материал и методы. В открытое контролируемое иссле-

дование включено 55 больных ранним РА. Критерии включе-

ния: диагноз, соответствующий критериям EULAR/ACR

(European League Against Rheumatism/American College of

Rheumatology) 2010 г.; длительность заболевания не более 

2 лет; возраст 18–65 лет; 1–2-я степень активности по инде-

ксу DAS28; функциональная недостаточность I–III класса.

Критерии исключения: хирургическое лечение РА до и во вре-

мя исследования; тяжелая сопутствующая патология (почеч-

ная, печеночная, сердечная недостаточность, высокая не-

контролируемая артериальная гипертензия, декомпенсиро-

ванный сахарный диабет, нарушения мозгового кровообра-

щения, геморрагический инсульт в анамнезе); злокачествен-

ные новообразования и доброкачественные новообразова-

ния, склонные к прогрессированию, за последние 5 лет; зло-

употребление алкоголем, психические заболевания, в том

числе деменция и нарушение восприятия информации; бе-

ременность и кормление грудью; активная бактериальная

или вирусная инфекция; лихорадочные состояния неясной

этиологии; туберкулез, в том числе латентный (по данным

скрининга); вирусный гепатит В, С и ВИЧ-инфекция.

Обследовано 49 (89,1%) женщин и 6 (10,9%) мужчин в

возрасте 18–62 лет с давностью заболевания от 2–22 мес. 

У 11 (20,0%) больных наблюдалась очень ранняя стадия за-

болевания, у 44 (80,0%) – ранняя. Серопозитивными по

ревматоидному фактору были 48 (87,3%) пациентов, по ан-

тителам к циклическому цитруллинированному пептиду –

36 (65,5%). Активность РА определяли по DAS28 в соответ-

ствии с классификацией Ассоциации ревматологов России

2007 г. [26]. 1-я степень активности наблюдалась у 16

(29,1%) больных, 2-я – у 39 (70,9%). I рентгенологическая

стадия имелась у 16 (29,1%) пациентов, II – у 36 (65,5%), III –

у 3 (5,4%). I функциональный класс был у 11 (20,0%) боль-

ных, II – у 40 (72,7%), III – у 4 (7,3%). На момент включе-

ния все пациенты получали синтетические базисные про-

тивовоспалительные препараты (БПВП): метотрексат (МТ)

15–25 мг/нед, лефлуномид (ЛЕФ) 20 мг/сут, сульфасалазин

(СУЛЬФ) 1–2 г/сут; 52 (94,5%) пациентам также назначали

нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП)

«по требованию»: диклофенак 75–150 мг/сут, ацеклофенак

200 мг/сут, мелоксикам 7,5–15 мг/сут, нимесулид 200–400

мг/сут, целекоксиб 200 мг/сут, эторикоксиб 60–90 мг/сут и

13 (23,6%) – глюкокортикоиды (ГК): метилпреднизолон

(МП) 4–8 мг/сут.

25 больных 1-й (основной) группы прошли обучение в

образовательной программе на стационарном этапе. 30 па-

циентов 2-й (контрольной) группы получали только меди-

каментозную терапию. Больные обеих групп не имели ста-

тистически значимых различий по возрасту, полу, длитель-

ности и активности РА, рентгенологической стадии, функ-

циональной недостаточности и медикаментозной терапии

(p>0,05; табл. 1).
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«Школа здоровья «Ревматоидный артрит» была разрабо-

тана нами согласно техническому заданию Министерства

здравоохранения и социального развития 2007 г. «Подготов-

ка информационно-методического обеспечения системы

медико-санитарного просвещения и обучения здоровому

образу жизни населения Российской Федерации» по общим

требованиям и единой методологии. Для включения в обра-

зовательную программу мы провели валидацию российской

версии принципов и рекомендаций международной про-

граммы Т2Т для пациентов, обеспечивающей возможность

совместного принятия решений больным и ревматологом

относительно целей и стратегии лечения [27, 28]. Групповое

обучение больные проходили во время стационарного лече-

ния. С 2010 по 2013 г. проведены 3 ежегодные образователь-

ные программы при поддержке Общероссийской общест-

венной организации инвалидов «Российская ревматологи-

ческая ассоциация «Надежда». «Школа здоровья» состояла

из 4 ежедневных групповых занятий, продолжительностью

по 90 мин каждое (табл. 2). Вся информация основывалась

на современных клинических рекомендациях, данных мета-

анализов, рандомизированных клинических исследований и

была представлена мультидисциплинарной командой, со-

стоящей из ведущих специалистов по данным проблемам

ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» (ревматологи, кардио-

лог, психолог, физиотерапевт, инструктор по лечебной физ-

культуре – ЛФК). После обучения пациенты получали мето-

дическое пособие, содержащее информацию об основных

аспектах диагностики, лечения РА, указания по рациональ-

ному питанию и комплексы упражнений.

Все пациенты обследованы по одному протоколу: исходно

во время госпитализации и на амбулаторном этапе при визите

к врачу через 3 и 6 мес. Оценивалось число болезненных (ЧБС)

и припухших (ЧПС) суставов. Выраженность боли в суставах

определяли по 100-миллиметровой визуальной аналоговой

шкале (ВАШ) боли по оценке больного. Активность РА оце-

нивали с помощью индекса DAS28; ответ на терапию – по

критериям EULAR (DAS28). Определяли лабораторные пока-

затели: СОЭ, сывороточную концентрацию СРБ. Индекс со-

стояния здоровья изучали с помощью анкеты оценки здоровья

Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ); качество жиз-

ни – с помощью многомерного опросника оценки здоровья

Multi-Dimensional Health Assessment Questionnaire – MDHAQ

(R798–NP2), рассчитывали индекс Rheumatology Assessment

Patient Index Data (RAPID3). 

Приверженность выполнению рекомендаций образова-

тельной программы по немедикаментозной терапии на ам-

булаторном этапе контролировали с помощью разработан-

ного нами опросника (табл. 3). В нем больной отмечал факт

использования того или иного нефармакологического ме-

тода лечения РА на данный момент. Опросник предлагалось

заполнять исходно, через 3 и 6 мес. При проведении образо-

вательной программы пациентов обучали 4 основным пра-

вилам изменения функционального стереотипа (методам

защиты суставов): лечебные положения; стратегии энерго-

сбережения; правила поднятия и переноса предметов; при-

менение в быту вспомогательного адаптивного оборудова-

ния и технических устройств. Приверженность больных

данным методам оценивали следующим образом: полная

приверженность – соблюдение всех 4 рекомендаций; час-

тичная – использование 2–3 предложенных способов; ее

отсутствие – выполнение 1 рекомендации или полный от-

каз изменить привычный двигательный режим.

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

27

Параметр                                                                                                            1-я группа                                              2-я группа (контроль)

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  р а н н и м  РА

Примечание. В скобках – показатели в процентах.

Возраст, годы (М±σ)

Длительность заболевания, мес (М±σ)

Пол, ж/м

Стадия РА:
очень ранняя
ранняя

Активность по DAS28:
1-я степень
2-я степень

Рентгенологическая стадия:
I
II
III

Функциональный класс:
I
II
III

Медикаментозная терапия на момент включения в исследование:
МТ 
ЛЕФ 
СУЛЬФ
НПВП «по требованию»
МП

41,78±21,16

11,52±6,13

22 (88,0)/3 (12,0)

5 (20,0)
20 (80,0)

7 (28,0)
18 (72,0)

8 (32,0)
16 (64,0)
1 (4)

5 (20,0)
19 (76,0)
1 (4,0)

22 (88,0)
2 (8,0)
1 (4,0)
23 (92,0)
7 (28,0)

41,97±15,63

10,89±8,47

27 (90,0)/3 (10,0)

6 (20,0)
24 (80,0)

9 (30,0)
21 (70,0)

8 (26,7)
20 (66,7)
2 (6,6)

6 (20,0)
21 (70,0)
3 (10,0)

27 (90,0)
2 (6,7)
1 (3,3)
29 (96,7)
6 (20,0)



Результаты исследования. Изначально 1-я и 2-я (конт-

рольная) группы статистически не различались по профилю

использования медикаментозной терапии (р>0,05). Через 

6 мес 11 (44,0%) больных 1-й группы в связи с недостаточ-

ной эффективностью синтетических БПВП стали получать

генно-инженерные биологические препараты (ГИБП): ин-

фликсимаб (3 мг/кг внутривенно капельно, через 2 и 4 нед,

затем каждые 8 нед), адалимумаб (40 мг подкожно 1 раз в 

2 недели) или абатацепт (750 мг внутривенно капельно 1 раз

в 4 нед) в комбинации с МТ (20–25 мг/нед). Достоверного

различия между 1-й и 2-й группой по потребности в ГИБП в

течение 6 мес не было (р>0,05). Через 6 мес у 30,4% (р<0,05)

пациентов 1-й группы, первоначально использовавших

НПВП, удалось их отменить, и данные препараты принима-

ли 68,0%. Через 6 мес после обучения существовало досто-

верное различие (р<0,05) по данному показателю по сравне-

нию с контролем. Прием ГК в 1-й группе уменьшился на

71,4% (р<0,01) по сравнению с исходным уровнем, но без

достоверного различия с группой контроля (р>0,05).

Исходно приверженность немедикаментозным мето-

дам лечения в 1-й группе была низкой. Только 4,0% боль-

ных этой группы полностью и 8,0% частично были знако-

мы с методами формирования правильного функциональ-

ного стереотипа (методы защиты суставов). Через 3 мес

после обучения доля больных 1-й группы, придерживав-

шихся всех 4 рекомендаций, составляла 52,0% (увеличи-

лась в 13,0 раз по сравнению с исходным уровнем;

р<0,01), а частично их соблюдавших – 32,0% (повысилась
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№        Тематические разделы                                                                                                                                                                        Время, мин

Таблица 2. П р о г р а м м а  з а н я т и й  в  « Ш к о л е  з д о р о в ь я  « Р е в м а т о и д н ы й  а р т р и т »

I.
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.
11.

II.

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

III.

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.

IV.
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

Занятие №1
Понятие РА. Медикаментозная терапия РА
Что такое РА. Как часто встречается и почему возникает заболевание
Что происходит в суставах при РА. Деформации и изменение подвижности
Какие другие органы поражаются при РА. Остеопороз, амилоидоз, сердечно-сосудистые заболевания, сухой синдром
Как начинается и как протекает заболевание
Как врач диагностирует РА. Каков прогноз при РА
Что опаснее: не лечить РА или лекарства? Цели терапии
Программа «Лечение до достижения цели» (Т2Т) 
БПВП
НПВП
ГК
Оценка эффективности и проблемы безопасности терапии

Занятие №2
Реабилитация при РА. Формирование правильного функционального стереотипа. Ортезирование. 
Психологическая реабилитация
Реабилитация больных РА
Физиотерапия
Эрготерапия
Формирование правильного функционального и двигательного стереотипа
Методы защиты суставов и стратегии энергосбережения
Ортезирование, средства защиты суставов для пациентов с проблемами рук
Ортезирование, средства защиты суставов для пациентов с проблемами ног
Как правильно выбрать обувь
Тревожно-депрессивные расстройства и методики управления стрессом

Занятие №3
Диета при РА. Курение, ожирение и другие факторы риска. Сердечно-сосудистые заболевания при РА. 
Беременность и планирование семьи
Диетическая терапия
Лечебное питание (варианты меню)
Пищевой статус и ожирение
Алкоголь, чай и кофе в диете больных РА
Влияние курения на развитие РА и организм человека
Диета в профилактике остеопороза и сердечно-сосудистых заболеваний
РА и заболевания сердечно-сосудистой системы
Как РА влияет на беременность, развитие плода и ребенка
Как контролировать активность РА при беременности
Возможен ли прием лекарств при беременности и лактации

Занятие №4
ЛФК и физическая активность при РА. Основные комплексы упражнений с элементами обучения пациентов
ЛФК и физическая активность при РА
Развитие выносливости (аэробные тренировки)
Тренировка мышечной силы
Тренировка баланса
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в 4,0 раза по сравнению с первоначальным значением;

р<0,01). Через 6 мес число таких пациентов уменьшилось

до 40,0% (в 10,0 раз больше исходного уровня; р<0,01) и

24,0% (в 3,0 раза больше первоначального значения;

р<0,01). Через 3 и 6 мес наблюдались достоверные разли-

чия (р<0,01) между 1-й и 2-й группой по данным качест-

венным признакам. 

Исходно в 1-й группе приверженность применению орте-

зов лучезапястного сустава составляла 16,0%, наколенников –

24%, индивидуальных стелек – 28,0%. Через 3 мес после обуче-

ния больных, использовавших ортезы лучезапястного сустава и

коленные ортезы, было соответственно по 32,0%, т. е. их число

увеличилось в 2,0 раза (р<0,01) и на 33,3% (р<0,05) по сравне-

нию с исходным уровнем, а использовавших ортопедические

стельки было 48%, или на на 71,4% больше по сравнению с ис-

ходными показателями (р<0,01). Через 3 мес достоверные раз-

личия между 1-й и 2-й группой наблюдались только в отноше-

нии применения стелек (р<0,05). Через 6 мес в 1-й группе

28,0% больных применяли ортезы лучезапястного сустава (уве-

личение показателя на 75,0%; р<0,01), наколенники использо-

вали 36,0% (увеличение на 50,0%; р<0,01), стельки – 44,0%

(увеличение на 57,1%; р<0,01). Через 6 мес достоверные разли-

чия между 1-й и 2-й группой наблюдались по использованию

ортезов лучезапястного сустава и наколенников (р<0,05).

До обучения в 1-й группе наблюдался низкий уровень

физической активности. Только 16,0% пациентов 1-й группы

выполняли физические упражнения по 45 мин ≥3 раз в неде-

лю, при этом 76,0% совсем не занимались ЛФК. Через 3 мес

число больных, занимающихся ЛФК по 45 мин ≥3 раз в неде-

лю, возросло в 4,0 раза (р<0,01) и составило 64,0%, а полное

отсутствие регулярных занятий наблюдалось только у 16,0%

пациентов (в 4,75 раза ниже первоначального значения;

р<0,01). Через 3 мес отмечались достоверные различия меж-

ду 1-й и 2-й группой по данным признакам (р<0,05). Через 6

мес количество пациентов 1-й групппы, выполняющих уп-

ражнения по 45 мин ≥3 раз в неделю, было в 3,25 раза

(р<0,01) больше первоначального значения (52,0%), а число

больных, не занимающихся ЛФК совсем, оказалось в 2,38

раза (р<0,01) меньше исходного уровня (32,0%). Через 6 мес

различия между 1-й группой и контролем по данным показа-

телям оставались достоверными (р<0,05). 

Таким образом, у больных 1-й группы отмечалось зна-

чимое повышение комплаентности использования немеди-

каментозных методов лечения. Наилучшая приверженность

нефармакологическим методикам наблюдалась через 3 мес

после участия в образовательной программе, к 6-му месяцу

происходило некоторое угасание эффекта обучения (см. ри-

сунок). Эти данные показывают необходимость регулярно-

го проведения «Школ здоровья».
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Методы                                                                                                                                                              Осведомленность           Использование

Таблица 3. О п р о с н и к  д л я  о ц е н к и  п р и в е р ж е н н о с т и  н е м е д и к а м е н т о з н ы м  м е т о д а м  л е ч е н и я

Методики формирования правильного функционального стереотипа:
лечебные положения
стратегии энергосбережения
правила поднятия и переноса предметов

Применение вспомогательного адаптивного оборудования и технических устройств в быту

Ортезирование:
ортезы кисти и лучезапястного сустава
коленные ортезы (наколенники)
индивидуально изготовленные стельки (стелечные ортезы), правильный подбор обуви, 
ортопедическая обувь

Занятия ЛФК в течение 45 мин:
≥3 раз в неделю
1–2 раза в неделю
1–2 раза в месяц
Отсутствие регулярных занятий

Динамика приверженности больных РА 1-й группы немедика-
ментозным методам (% пациентов). 1 – полная привержен-
ность методам формирования правильного функционального

стереотипа, 2 – частичная приверженность, 3 – ортезы лу-
чезапястного сустава, 4 – коленные ортезы, 5 – индивиду-
ально изготовленные стельки, 6 – занятия ЛФК по 45 мин

≥3 раз в неделю
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6 мес (Т3)
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Через 3 мес под наблюдением осталось 20 (80,0%) паци-

ентов 1-й группы. 16 больных занимались ЛФК по 45 мин ≥3

раз в неделю, из них 13 полностью выполняли все 4 рекомен-

дации по формированию правильного функционального

стереотипа и 3 – частично. Оставшиеся 4 пациента занима-

лись ЛФК по 45 мин 2 раза в неделю и выполняли 2–3 реко-

мендации по изменению двигательного стереотипа. Привер-

женность ортезированию была полной у всех 20 больных. Че-

рез 3 мес из исследования выбыли 5 пациентов. Через 6 мес

под наблюдением осталось 16 (64,0%) больных 1-й группы.

13 пациентов регулярно занимались ЛФК по 45 мин 3 раза в

неделю, из них у 9 была полная приверженность методам

формирования правильного функционального стереотипа и

у 4 – частичная. Еще 3 пациента занимались ЛФК по 45 мин

2 раза в неделю, 1 полностью применял методы формирова-

ния нового двигательного стереотипа, 2 – частично. При-

верженность ортезированию была полной у всех 16 больных.

Через 6 мес из исследования выбыли 4 пациента, и дальней-

шая оценка эффективности «Школы здоровья» проводилась

у 16 (64,0%) из 25 пациентов 1-й группы.

Через 3 мес после обучения в 1-й группе ЧБС снизилось

на 50,6% (р<0,01), ЧПС – на 34,5% (р<0,05), СОЭ – на

33,5% (р<0,05), СРБ – на 36,9% (р<0,05; табл. 4). Через 3 мес

статистически значимых различий между 1-й и 2-й группой

по данным показателям не было (р>0,05). Через 6 мес в 1-й

группе ЧБС уменьшилось на 62,4% (р<0,01), ЧПС – на 49,1%

(р<0,01), СОЭ – на 45,7% (р<0,01), СРБ – на 39,7%

(р<0,05). Через 6 мес значимые различия с контролем отме-

чались только по ЧБС и ЧПС (р<0,05), достоверных разли-

чий между группами по лабораторным показателям (СОЭ и

СРБ) не было (р>0,05).

Через 3 мес после участия в образовательной программе

в 1-й группе боль по ВАШ уменьшилась на 53,1% (р<0,01),

через 6 мес – на 56,8% (р<0,01) по сравнению с показателя-

ми в контрольной группе (р<0,05). Через 3 мес в 1-й группе

индекс DAS28 снизился на 1,03±0,26 балла, или на 23,2%

(р<0,05), через 6 мес – на 1,31±0,35 балла, или на 29,5%

(р<0,05). Значимых различий между 1-й группой и контро-

лем по DAS28 через 3 и 6 мес не выявлено (р>0,05). Однако

через 6 мес у большинства пациентов 1-й группы отмеча-

лась низкая активность РА по DAS28: 62,5% против 36,7% в

контрольной группе (р<0,05) и чаще регистрировался хоро-

ший ответ на лечение по критериям EULAR: 56,3% против

40,0% в контрольной группе (р<0,05).

Через 3 мес после обучения в «Школе здоровья» в 1-й

группе HAQ уменьшился на 0,61±0,27 балла, или на 43,6%

(р<0,05), через 6 мес – на 0,68±0,34 балла, или на 48,6%

(р<0,05). Через 3 мес после участия в образовательной про-

грамме в 1-й группе RAPID3 снизился на 3,24±0,88 балла,

или на 29,4% (р<0,05), через 6 мес – на 4,91±0,92 балла, или

на 44,5% (р<0,01). Достоверные отличия между 1-й группой

и контролем по индексам HAQ и RAPID3 существовали

только через 6 мес (р<0,05).

Обсуждение. Одной из важнейших проблем при лечении

РА является низкая приверженность пациентов выполне-

нию врачебных рекомендаций по использованию фармако-

логических и немедикаментозных методов. В наибольшей

степени это касается уровня физической активности, кото-

рый у пациентов с РА значительно ниже общепопуляцион-

ного [29, 30]. Обучающие тренинги и программы коучинга,

касающиеся занятий ЛФК, оказались эффективными в от-

ношении увеличения приверженности регулярным упраж-

нениями и улучшения функциональных возможностей па-

циентов [17, 21, 31, 32]. В исследовании N. Brodin и соавт.

[17] показано положительное влияние программ коучинга,

направленных на повышение физической активности и под-

держание мотивации к выполнению ЛФК, на функциональ-

ный статус и качество жизни больных с ранней стадией РА.

Ряд исследований [33–36] продемонстрировал, что обучение

пациентов играет большую роль в улучшении понимания

преимуществ ортезирования и стратегий защиты суставов

при РА, а также в повышении приверженности использова-

нию различных видов ортезов и вспомогательных устройств.

В нескольких исследованиях [16, 20, 29, 36] показано,

что контроль знаний и навыков, полученных в ходе образо-

вательных программ, и оценка степени приверженности

различным методам терапии у больных РА должны прово-

дится по специальным опросникам. Нами разработан по-

добный опросник, позволяющий оценить степень соблюде-

ния предложенных в процессе обучения рекомендаций и

регулярного применения различных методов лечения. Из-

начально у больных ранним РА наблюдалась низкая при-
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Показатель                                    Исходно                                                      Через 3 мес                                                  Через 6 мес
1-я группа                  2-я группа                  1-я группа                  2-я группа                 1-я группа                  2-я группа

(контроль)                                                     (контроль)                                                     (контроль)

Таблица 4. Д и н а м и к а  к л и н и к о - л а б о р а т о р н ы х  п о к а з а т е л е й  у  б о л ь н ы х  р а н н и м  РА  ( М ± σ)

Примечание. * – достоверность различий по сравнению с исходными данными внутри подгруппы; # – достоверность различий c группой
контроля, р<0,05.

ЧБС

ЧПС

СОЭ, мм/ч

СРБ, мг/л

Боль по ВАШ, мм

DAS28, баллы

HAQ, баллы

RAPID3, баллы

8,5±4,5

5,5±3,8

24,5±15,2

14,1±6,8

60,4±19,6

4,44±1,52

1,40±0,35

11,03±5,32

7,9±4,7

5,0±3,3

24,7±11,2

12,7±6,3

58,9±20,3

4,48±1,39

1,31±0,65

10,25±6,47

4,2±1,9*

3,6±1,8*

16,3±4,6*

8,9±4,6*

28,3±14,2*#

3,41±1,47*

0,77±0,45*

7,79±2,91*

4,8±2,6*

3,1±2,1*

14,3±9,3*

10,3±6,5

36,8±19,4*

3,69±1,38*

0,87±0,52*

8,28±4,52*

3,2±1,8*#

2,8±1,5*#

13,3±4,2*

8,5±4,4*

26,1±10,5*#

3,13±0,92*

0,72±0,36*#

6,12±2,77*#

4,5±1,5*

3,6±2,4

15,2±10,6*

8,6±5,7*

35,4±21,2*

3,59±1,24*

0,91±0,48*

7,89±3,87*



верженность немедикаментозным методикам. Через 3 и 6 мес

после обучения повысилась приверженность методам фор-

мирования правильного функционального стереотипа, ор-

тезированию лучезапястного, коленного суставов и стопы,

регулярным занятиям ЛФК, снизилась потребность в

НПВП. Наилучшая приверженность немедикаментозным

методам через 3 мес и некоторое угасание эффекта обучения

к 6-му мес подтвердили необходимость регулярного прове-

дения «Школ здоровья».

Полученные нами результаты согласуются с данными

многочисленных исследований, показавших, что образова-

тельные программы повышают уровень знаний о РА, само-

эффективность пациентов, возможность самоконтроля над

заболеванием, социальную адаптацию, приверженность

стратегиям защиты суставов, способствуют снижению риска

сердечно-сосудистых заболеваний, выработке правильного

поведенческого стереотипа, использованию вспомогатель-

ного бытового адаптивного оборудования и ортезов, регуляр-

ным занятиям ЛФК [16–22, 35–39]. Клинические рекомен-

дации по немедикаментозному лечению РА (EULAR, ACR,

British Society for Rheumatology и французские) считают обра-

зовательные программы, направленные на поддержание тру-

доспособности и функционального статуса, помогающие

справиться с болью и снизить инвалидность, неотъемлемой

частью комплексного ведения больных РА [23–25, 40, 41].

Ученые из Великобритании показали, что потребность в об-

разовательных программах существует как среди пациентов с

длительным анамнезом (более 10 лет), так и среди больных

ранним РА (менее 1 года) [18]. В голландском исследовании

образовательная программа повышала приверженность па-

циентов с ранним РА медикаментозной терапии, ЛФК, стра-

тегиям энергосбережения и защиты суставов [19]. 

В нашем исследовании образовательная программа

была разработана согласно общими требованиями и еди-

ной методике проведения «Школ здоровья». Большую по-

мощь в проведении образовательной программы оказала

организация пациентов. «Школа здоровья» строилась в со-

ответствии с общими принципами и рекомендациями рос-

сийской версии международной программы Т2Т. Образова-

тельная программа акцентировала внимание на повышен-

ном риске сердечно-сосудистых заболеваний при РА. Пос-

ле обучения пациенты получали методическое пособие, со-

держащее основные аспекты диагностики и лечения РА,

указания по рациональному питанию, а также описание

комплексов упражнений.

Результаты оценки эффективности разработанной на-

ми образовательной программы показали, что обучение

больных РА в ранней стадии способствует снижению боле-

вого синдрома (ЧБС и интенсивности боли по ВАШ), улуч-

шению функциональных возможностей по индексу HAQ и

качества жизни по индексу RAPID3 в течение 6 мес после

обучения. Значимого влияния на активность РА по индексу

DAS28 обучение в «Школе здоровья» не оказывало. 

Таким образом, в ранней стадии РА необходимо обеспе-

чить обучение пациентов по образовательной программе,

составленной по разработанной нами методике, ориенти-

рованной на индивидуальные потребности больного, фор-

мирующей правильное представление о заболевании, фак-

торах его прогрессирования, целях и стратегии лечения,

развивающей умения и навыки, позволяющие эффективнее

его контролировать, и обеспечивающей долгосрочную при-

верженность немедикаментозным методам терапии. Обра-

зовательная программа дает пациентам с РА необходимые

механизмы и инструменты для формирования ежедневной

стратегии борьбы со своим заболеванием. Все это значи-

тельно улучшает качество жизни и последующую социаль-

ную адаптацию больных.
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Цель исследования – изучение возможного хондропротективного действия высокомолекулярного протеза синовиальной жидкости
синвиск с использованием разработанных методологических и классификационных подходов к оценке состояния внутрисуставно-
го хряща с применением артроскопии и магнитно-резонансной томографии (МРТ).
Материал и методы. Обследовано 86 больных артрозом коленного сустава, которые были разделены на две группы – основную (64
пациента) и контрольную (22 пациента). Больным основной группы в пораженный сустав вводили синвиск, контрольной – метил-
преднизолон ацетат. Для оценки состояния суставного хряща использованы артроскопические и МРТ-критерии. Артроскопию и
МРТ выполняли перед началом лечения, через 6 и 12 мес после его завершения.
Результаты исследования. Разработанные методологические подходы отличаются высокой чувствительностью (89,7%) и специ-
фичностью (95,2%), что позволило оценить динамику артроза уже на стадии гипергидратации и дехондральных изменений и дли-
тельно контролировать хондропротективный эффект синвиска. Отмечены положительное влияние препарата на стадии гипер-
гидратации и дехондральных изменений, а также при I–III стадии интрахондральных изменений, его способность предупреждать
либо тормозить прогрессирование остеоартроза в более поздних (II–III) рентгенологических стадиях. Эффект синвиска не зави-
сел от длительности заболевания и возраста больного, но снижался при выраженных анатомо-морфологических изменениях в су-
ставе. Применение препарата в 96% случаев позволило уменьшить или исключить на длительный срок применение нестероидных
противовоспалительных препаратов или глюкокортикоидов внутрисуставно. 
Выводы. Использование артроскопии и МРТ дает возможность распознавать артроз в самой ранней стадии, контролировать
влияние лекарственных препаратов на хрящ. Применение синвиска в ранней стадии гонартроза позволяет получить длительный
симптоматический эффект и определенное структурно-модифицирующее действие.

Ключевые слова: гонартроз; гиалуроновая кислота; синвиск; хондропротектор.
Контакты: Лилия Владимировна Лучихина; laluch1@mail.ru
Для ссылки: Лучихина ЛВ, Каратеев ДЕ. Новые подходы к ранней диагностике артроза и перспективы его патогенетической те-
рапии. Современная ревматология. 2014;(4):33–38.
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Objective: to study the possible chondroprotective effect of the viscoelastic agent synvisc, by applying the developed methodological and classi-
fication approaches to evaluating the intraarticular cartilage by arthroscopy and magnetic resonance imaging (MRI).
Subjects and methods. Eighty six patients with knee arthrosis were examined and divided into 2 groups: a study group of 64 patents and a con-
trol one of 22 patients. Synvisc was injected into the affected joint in the study group; methylprednisolone acetate in the control group.
Arthroscopic and MRI criteria were used to evaluate the articular cartilage. Arthroscopy and MRI were performed before and 6 and 12 months
after treatment.
Results. The developed methodological approaches are distinguished for their high sensitivity (89.7%) and specificity (95.2%), which could
estimate changes in arthrosis just at the stage of hyperhydration and dechondral changes and monitor long the chondroprotective effect of syn-
visc. The agent was noted to have a positive effect at the stage of hyperhydration and dechondral changes and in grade I–II intrachondral
changes and to be able to prevent or stop the progression of OA in later (II–III) X-ray stages. The effect of synvisc did not depend on disease
duration and patient age, but it decreased in the presence of marked articular anatomic and morphological changes. The administration of the
agent could reduce or preclude the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs or intraarticular glucocorticoids n 96% of cases. 
Conclusion. Arthroscopy and MRI make possible to recognize arthrosis in its earliest stage and to monitor the effect of drugs on the cartilage.
The use of synvisc in early-stage gonarthrosis allows a long-term symptomatic effect and some structure-modifying activity.
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Большое социальное значение остеоартроза (ОА) опре-

деляет актуальность разработки способов его эффективного

лечения и, соответственно, методов диагностики в возмож-

но более ранних стадиях.

В последние десятилетия XX в. расширились и углуби-

лись знания о патогенезе артроза. Получила теоретическое

обоснование и экспериментальное подтверждение концеп-

ция о вязкоэластической защите синовиальной среды и су-

ставного хряща. Это определило подходы к лечению артро-

за с использованием вязкоэластических средств на основе

гиалуроната натрия (ГН) [1–5]. Высокая эффективность ГН

в ранних стадиях артроза согласуется с данными, получен-

ными на экспериментальной модели заболевания, свиде-

тельствующими о способности препарата не только оказы-

вать симптоматическое действие [1, 4–6], но и предупреж-

дать прогрессирование патологических изменений сустав-

ного хряща. Экспериментально показано, что рентгеноло-

гически выявляемому артрозу предшествует стадия биохи-

мических изменений в матриксе хряща. Затем последова-

тельно развиваются электронно-оптические, гистоморфо-

логические и макроскопические изменения [7–9]. Одним

из наиболее ранних изменений при экспериментальном

артрозе является гипергидратация матрикса хряща, прояв-

ляющаяся отеком, размягчением и снижением эластично-

сти ткани при неизмененной поверхностной морфологии

[8–10, 11]. Позднее появляется прогрессирующее разволок-

нение хряща [12, 13]. 

В дорентгенологической стадии важное значение имеет

артроскопия – высокоэффективный метод ранней диагно-

стики артроза, позволяющий оценить состояние хряща на

этапе его гипергидратации и дехондральных изменений.

Однако это инвазивный метод, что существенно ограничи-

вает его использование [14–19]. Из неинвазивных методов

только магнитно-резонансная томография (МРТ) позволя-

ет оценить состояние хряща в самой ранней стадии артроза. 

Среди множества препаратов гиалуроновой кислоты

выделяется гилан G-F20 (Hylan G-F20, синвиск1). Он полу-

чен путем соединения молекул ГН через их гидроксильные

группы. При этом три «функциональные» группы нативной

молекулы остаются интактными. Преобразованные таким

образом молекулы ГН обозначены общим названием «гила-

ны». Две формы гиланов (жидкость и гель) были объедине-

ны в форму гилан-гель-жидкость-20. Это соединение по

сравнению с другими средствами на основе ГН обладает ма-

ксимально высокой молекулярной массой (6 млн Д), высо-

кими вязкими и эластическими свойствами, а также мень-

шей скоростью выведения. Наличие межмолекулярных по-

перечных связей делает препарат более устойчивым к дейст-

вию свободных радикалов.

Цель исследования – определение эффективности про-

теза синовиальной жидкости при гонартрозе с применени-

ем МРТ и артроскопии.

Материал и методы. В исследование включено 86 боль-

ных с артрозом коленного сустава, среди которых было 22

мужчины и 64 женщины, средний возраст – 52,9±1,79 года.

Давность заболевания артрозом у большинства пациентов

была менее 10 лет, причем у 24 (35,3%) – от 8 мес до 3 лет.

Критерии включения в исследование: достоверность диагно-

за, подтвержденного наличием клинических симптомов и

рентгенологических признаков поражения коленного сус-

тава; обязательным было наличие по крайней мере одного

из рентгенологических признаков ОА – формирование ко-

стного остеофита(ов), сужение суставной щели, субхонд-

ральный остеосклероз и образование кистовидных просвет-

лений костной ткани. 

Выполняли МРТ и артроскопию коленного сустава в ди-

намике. С целью унификации метода артроскопии и возмож-

ности использования его как эталонного для других неинва-

зивных методов (с учетом неравномерности и неоднородно-

сти поражения хряща) нами проведено деление суставных

поверхностей на 18 регионов (см. рисунок) и модифицирова-

на классификация поражения хряща по критерию поверхно-

стной морфологии (см. таблицу). Сравнительная оценка

проводилась последовательно в каждом регионе [16, 20, 21]. 

Критерии исключения: исключали больных с выраженным

сужением суставной щели, а также получавших в течение 2

нед до начала исследования внутрисуставные инъекции ле-

карственных препаратов; больных с тяжелыми сопутствую-

щими заболеваниями печени, почек, системы кроветворения,

беременных и кормящих женщин, а также пациентов, стра-

дающих лекарственной аллергией. Ранее больные длитель-

но получали традиционную терапию (нестероидные проти-

вовоспалительные препараты – НПВП, – глюкокортикои-
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1Синвиск (Гилан G-F 20, Джензайм Биосерджери подразделение

Джензайм Корпорэйшен, США).

Схема деления суставных поверхностей на регионы

Стадия    Характер изменений хряща

Деление артроза на стадии 
по критерию поверхностной морфологии

0

I

II

III

IV

Контур хряща не нарушен, гипергидратация матрикса 
хряща и/или дехондральные изменения

Незначительное разволокнение поверхности хряща 

Умеренное разволокнение, захватывающее 
<50% толщины хряща

Более глубокое разволокнение, охватывающее 
>50% толщины хряща, но не доходящее до 
субхондральной кости

Полная потеря хряща (эрозия)



ды – ГК – и другие препараты для внутрисуставного введе-

ния, физиотерапию), которая давала лишь кратковремен-

ный эффект. В период проведения исследования больные не

должны были применять противовоспалительные и другие

традиционные средства, исключались также внутрисустав-

ные введения лекарственных препаратов и физиотерапия. 

Были сформированы две группы, сопоставимые по по-

лу, возрасту и длительности заболевания (р>0,05). В основ-

ную группу вошли 64 пациента, получавшие внутрисустав-

ные инъекции синвиска; 22 пациентам контрольной группы

назначали ГК внутрисуставно. Пациенты двух групп имели

схожую выраженность симптомов и стадию по Келлгрену.

Перед началом лечения, через 6 и 12 мес 40 больным были

проведены артроскопия и МРТ, 24 больным – только МРТ

коленного сустава.

Больным основной группы в пораженный сустав вво-

дили синвиск по 2 мл, трижды с интервалом в 7 дней; по-

вторный курс через 6–12 мес также состоял из 3 внутрису-

ставных введений. Больным контрольной группы в той же

последовательности вводили в сустав метилпреднизолона

ацетат по 40 мг. Всем пациентам в процессе артроскопии

выполняли ирригацию коленного сустава физиологиче-

ским раствором.

Осмотр пациентов с оценкой динамики патологическо-

го процесса в суставе проводили еженедельно перед очеред-

ным введением препарата, затем на 21-й и 60-й день лече-

ния, а также через 6 и 12 мес после его завершения. Интен-

сивность боли оценивали по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ), где 100 мм – максимально выраженная боль, а 0 мм –

отсутствие боли (E.S. Huskisson, 1974). Результаты лечения

оценивали как значительное улучшение, улучшение, незна-

чительное улучшение и отсутствие эффекта. Значительное

улучшение характеризовалось исчезновением всех симпто-

мов, могла остаться лишь незначительная боль в суставе.

Улучшение сопровождалось существенным уменьшением

боли, исчезновением синовита, увеличением времени ходь-

бы без боли. Незначительное улучшение проявлялось лишь

небольшим уменьшением боли. Если через 1 мес после

окончания лечения субъективные и объективные симптомы

возобновлялись с прежней интенсивностью, то состояние

больного оценивали как отсутствие эффекта. 

Результаты исследования. МРТ при 3-D-градиентной

эхопоследовательности с высокой чувствительностью

(89,7%) и специфичностью (93,1%) позволила идентифи-

цировать нормальный и патологически измененный хрящ.

Признаком неизмененного хряща явилась гомогенность

МР-сигнала при неизмененной поверхностной морфоло-

гии, которая коррелировала с артроскопически нормаль-

ным хрящом в 93,1% наблюдений. Негомогенность МР-

сигнала при неизмененной поверхностной морфологии

свидетельствовала о самой ранней стадии артроза (стадия

гипергидратации матрикса хряща), проявляющейся при

артроскопии размягчением хряща и потерей эластичности

[16, 19, 21, 22]. Выявленные при артроскопии дехондраль-

ные изменения в 85,7% наблюдений проявились при МРТ

сигнальной негомогенностью (при артроскопии зоны раз-

мягчения хряща еще не определяются из-за недостаточной

массы пораженных участков). Это указывает на практиче-

скую возможность выявления с помощью МРТ при артро-

зе биохимической стадии изменений хряща, в этих случа-

ях причиной снижения интенсивности МР-сигнала слу-

жит начальная трансформация молекулярной структуры

матрикса хряща [16].  

У 33 (51,6%) больных основной группы была верифици-

рована ранняя (дорентгенологическая) стадия гонартроза, у

остальных определялись рентгенологические изменения в

коленном суставе.

У больных с ранней, дорентгенологической, стадией

артроза была отмечена гипергидратация матрикса хряща,

проявляющаяся при артроскопии его размягчением с поте-

рей эластичности, помутнением, отсутствием блеска и жел-

товатым оттенком. При МРТ эти зоны гипергидратации оп-

ределялись как гипоинтенсивные сигнальные регионы с не-

гомогенностью хряща. У 17 больных отмечена самая ранняя

стадия артроза, когда при неизмененном контуре хряща вы-

являлась только гипергидратация (0 стадия артроза по кри-

терию поверхностной морфологии). У 12 больных наряду с

участками гипергидратации хряща отмечалось незначи-

тельное его разволокнение (I стадия артроза по критерию

поверхностной морфологии) и у 4 больных – умеренное

разволокнение хряща (II стадия артроза по критерию по-

верхностной морфологии).

У 31 (48,4%) больного определялись рентгенологиче-

ские изменения в коленном суставе. У 26 пациентов этой

группы при артроскопии и МРТ выявлены участки гипер-

гидратации хряща и интрахондральные изменения различ-

ной степени выраженности. Эти изменения у 4 больных со-

ответствовали I стадии артроза по критерию поверхностной

морфологии, у 15 – II, у 8 – III и у 1 – IV. Из 4 больных без

участков гипергидратации хряща у 1 верифицирована III

стадия артроза, у 3 – IV.  

При сопоставлении выраженности артроза коленного

сустава по данным артроскопии и МРТ у больных основной

и контрольной групп отмечено сбалансированное соотно-

шение. В целом по данным артроскопии и МРТ самая ран-

няя и I стадия артроза по критерию поверхностной морфо-

логии отмечена у 51,6% больных основной группы и 46,1%

контрольной.  

На фоне введения синвиска улучшение, как правило, на-

ступало уже после первого введения препарата. На 21-й день

лечения в основной группе выраженное улучшение зафикси-

ровано у 56% обследованных, улучшение – у 28%, незначи-

тельное улучшение – у 16%. Через 12 мес выраженное улуч-

шение сохранялось у 44,4% больных, улучшение и незначи-

тельное улучшение – у 28,2 и 27,7% соответственно. Случаев

отсутствия эффекта и ухудшения при лечении синвиском не

отмечено. Эффективность лечения синвиском не зависела от

возраста пациента и длительности заболевания. У больных с

дорентгенологической стадией гонартроза наблюдалось бо-

лее выраженное улучшение. Недостаточно выраженный ре-

зультат отмечен у больных со значительными анатомо-мор-

фологическими изменениями в суставе (II–III рентгенологи-

ческая и IV артроскопическая стадия артроза).

Выраженность боли в покое на 21-й день лечения

уменьшилась на 89% по сравнению с исходной. В следую-

щие 5 нед ее снижение по сравнению с исходным уровнем

составило 92,8%. Через 6 и 12 мес отмечено незначительное

увеличение этого показателя, к 12 мес боль уменьшилась на

72,1% по сравнению с ее исходным уровнем. Боль при дви-

жении к 21-му дню уменьшилась на 69,8% по сравнению с

исходной. До 60-го дня боль продолжала снижаться с неко-

торым последующим увеличением ее интенсивности к 6-му
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и 12-му месяцу, в целом отмечено уменьшение боли при

движении на 68%. Боль при ходьбе к 21-му дню была на

68,7% меньше по сравнению с исходной. До 60-го дня боль

продолжала снижаться, затем она незначительно усилилась

к 6-му месяцу и сохранялась почти неизменной до 12 мес

(уменьшение на 68% по сравнению с исходной величиной).

На 71,7% уменьшилась также боль при подъеме и спуске по

лестнице 

Вторичный синовит до начала лечения отмечен у 31

(48%) больного. В этой группе у 14 больных не было рент-

генологических признаков артроза; у 17 пациентов име-

лись рентгенологические изменения в коленном суставе.

В процессе лечения у 14 больных без рентгенологических

изменений в суставе признаки синовита исчезли после

первых введений препарата и не определялись уже к 7–14-

му дню. В последующие 12 мес мы не наблюдали рециди-

ва синовита, что было подтверждено контрольными арт-

роскопическими исследованиями коленного сустава через

6 и 12 мес после окончания лечения. У 4 больных с III

рентгенологической и IV артроскопической стадией арт-

роза наблюдался рецидив вторичного синовита, сопрово-

ждавшийся усилением боли при движении и незначитель-

ной болью в покое. Признаки синовита, боль в покое и

при физической нагрузке исчезли после второго введения

синвиска к 14-му дню. 

Вторичный синовит у больных контрольной группы к

21-му дню не определялся, однако к 60-му дню у 5 больных

отмечался рецидив умеренно выраженного синовита, а к 

6-му месяцу синовит рецидивировал у 11 больных, что было

подтверждено при артроскопическом исследовании. Дина-

мика других клинических показателей (боль при ходьбе,

подъеме и спуске по лестнице, выполнении функциональ-

ных проб и др.) также характеризовалась более выражен-

ным их нарастанием в контрольной группе после 21-го дня

и в последующие 6 мес, когда все показатели возвращались

к исходному уровню.

Для определения возможного хондропротективного

действия синвиска использованы предложенные нами

артроскопические и МРТ-критерии оценки состояния су-

ставного хряща. 

До начала лечения у 51,6% больных, леченных синви-

ском, отмечена ранняя стадия артроза. Это были больные

без рентгенологических признаков артроза, но с выявлен-

ным при артроскопии размягчением (0 стадия артроза – 17

больных) и незначительным разволокнением (I стадия арт-

роза – 16 больных) хряща. Умеренное разволокнение 

(II стадия артроза) определялось у 9 (14%) больных; полная

потеря хряща с образованием эрозий (IV стадия артроза) – 

у 4 (7%). Через 12 мес после завершения лечения при артро-

скопии и МРТ отмечено полное восстановление хряща у

всех больных с 0 и I стадией по критерию поверхностной

морфологии, а также у 15 (55%) больных со II и у 4 (3%) с III

стадией артроза. Менее эффективным оказалось лечение 

у больных с III рентгенологической и IV артроскопической

стадией артроза. При повторной артроскопии и МРТ 

коленного сустава у 2 больных этой группы через 6 мес и 

у 3 через 12 мес отмечены прогрессирование артроза, про-

явившееся появлением новых очагов размягчения, а также

интрахондральные изменения I–II степени выраженности. 

В контрольной группе до лечения у 15 (68,2%) больных

при артроскопии отмечалось очаговое размягчение хряща.

Из них у 6 пациентов с самой ранней стадией артроза оча-

ги размягчения локализовались преимущественно в меди-

альном отделе мыщелка бедра. У 9 больных наряду с участ-

ками размягчения хряща имелись интрахондральные из-

менения (I степени – у 4 больных, II степени – у 4 и 

III степени – у 1). 

При контрольной артроскопии через 6 мес у 19 больных

отмечено прогрессирование процесса различной степени

выраженности. У 3 из этих больных с ранней стадией артро-

за наряду с участками размягчения хряща появились регио-

ны с интрахондральными изменениями I и II степени; 

у больных с I–III стадией болезни появились новые, более

выраженные очаги поражения и отдельные участки размяг-

чения. При IV стадии отмечены регионы с I–II степенью ин-

трахондральных изменений и участки размягчения хряща.

Каких-либо неблагоприятных местных или общих по-

бочных эффектов при лечении синвиском не отмечено. 

Обсуждение. Проведенное исследование показало, что

синвиск способен контролировать воспалительный процесс

в полости сустава в ранней стадии и значительно уменьшать

число его рецидивов в поздней стадии. Противовоспали-

тельный эффект зависел от выраженности анатомо-морфо-

логических изменений в суставе. При значительных изме-

нениях в суставе, когда происходят деградация ГН, сниже-

ние его концентрации и воспалительный процесс приобре-

тает хроническое течение, для получения стабильного про-

тивовоспалительного эффекта показаны повторные введе-

ния средства через 6 и 12 мес. Таким образом, отмечена чет-

кая связь между противовоспалительной и обезболивающей

эффективностью протеза синовиальной жидкости и выра-

женностью анатомо-морфологических изменений.

Несомненное хондропротективное действие cинвиска

объясняется экспериментально установленной способно-

стью ГН, как и ростовых факторов, влиять на синтез экстра-

целлюлярного матрикса [1], что зависит от молекулярной

массы и концентрации ГН. В ранней стадии артроза проис-

ходит деполимеризация молекулы гиалуронана, что приво-

дит к деградации протеогликановой макромолекулы и ги-

пергидратации матрикса хряща. Одновременно в качестве

компенсаторного процесса возникают пролиферация хонд-

роцитов и усиленный синтез гликозаминогликанов в пери-

целлюлярной зоне. 

В этот период высокомолекулярный экзогенный гиалу-

ронан ингибирует пролиферацию хондроцитов и усилен-

ный синтез протеогликанов [23, 24], одновременно стиму-

лируя эндогенный синтез гиалуронана [25–27], что приво-

дит к реагрегации протеогликанов и восстановлению струк-

туры хряща.  Долговременный эффект синвиска объясняет-

ся тем, что синовиоциты и хондроциты возвращаются к

нормальному синтезу ГН и синовиальной жидкости. Созда-

ются условия, при которых синтезированная молекула ГН

не разрушается. 

Установленное хондропротективное действие гиланов

позволяет отнести их к средствам базисной терапии артро-

за. Это является основанием для внесения корректив в при-

нятый комплекс лекарственной терапии артроза. Обладая,

помимо хондропротективного, также длительным противо-

воспалительным и обезболивающим эффектом, синвиск

позволяет уменьшить или исключить на длительный срок

применение НПВП (в наших наблюдениях – у 96% боль-

ных) или ГК внутрисуставно [28, 29].
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Эффективность синвиска, на наш взгляд, связана не

только с ингибирующим влиянием на ряд факторов воспа-

ления, но и с его физическими свойствами. Обладая макси-

мально высокой молекулярной массой (6 млн Д), а также

высокими реологическими и защитными свойствами, син-

виск устраняет основную причину воспаления – повторные

внутрисуставные микротравмы, обусловленные перераспре-

делением механической нагрузки в поврежденном суставе.

Хондропротективный эффект синвиска сочетается с замес-

тительным (по отношению к гиалуронану) и связанным с

ним симптоматическим действием, способствующим реали-

зации основного эффекта. Немедленный эффект наблюдал-

ся почти исключительно у больных с самой ранней стадией

артроза, у которых по данным артроскопии не было убыли

хряща. Это свидетельствует о том, что если немедленный

эффект и связан с улучшением смазки [30–32], то это улуч-

шение зависит не только от вязкоэластических свойств си-

новиальной жидкости, но и от состояния соприкасающихся

суставных поверхностей [16]. Немедленный анальгезирую-

щий эффект подтверждается экспериментальными данны-

ми о том, что чувствительные афферентные волокна и ноци-

цепторы (периферический механизм для восприятия боли)

находятся под влиянием вязкоэластической защиты 

(C. Belmonte, 1993): на протяжении около 2 ч после внутри-

суставного введения препарата ГН импульсная частота вы-

званных разрядов уменьшается с одновременным сокраще-

нием прохождения межстимульных разрядов. Более позд-

ний первоначальный эффект (через 1–2 дня после введения

синвиска) обычно наблюдался у больных с выраженными

изменениями внутрисуставных структур и наличием выпота

в полости сустава. Во всех случаях первоначальный эффект в

первые 2–3 дня нарастал, затем несколько снижался, но по-

сле каждого очередного внутрисуставного введения препа-

рата ГН он становился более выраженным. 

Разработанные методологические и классификацион-

ные подходы к оценке состояния внутрисуставного хряща с

применением артроскопии и МРТ позволяют распознавать

артроз в самой ранней стадии – стадии гипергидратации и

дехондральных изменений – и контролировать влияние ле-

карственных средств на хрящ, что особенно важно при изу-

чении их возможного хондропротективного действия. Ис-

пользование высокомолекулярного протеза синовиальной

жидкости начиная с самой ранней стадии артроза позволя-

ет значительно повысить эффективность терапии и улуч-

шить индивидуальный прогноз при этом социально значи-

мом заболевании.
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Болезнь Стилла была описана британским врачом 

Д. Стиллом в 1897 г., хотя первое сообщение о взрослых па-

циентах с симптомами болезни Стилла появилось в журна-

ле «Lancet» годом раньше [1]. Долгое время она считалась

тяжелой разновидностью ювенильной формы ревматоидно-

го артрита (РА). Лишь в 1971 г. Э. Байуотерс опубликовал

многочисленные наблюдения этого заболевания у взрослых

пациентов [2].

Частота болезни Стилла у взрослых (БСВ) в мире со-

ставляет 0,16 на 100 тыс. населения в год. Первый пик за-

болеваемости приходится на 15–25 лет, второй – 

на 36–46 лет. Очень редко заболевание развивается после
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Частота болезни Стилла у взрослых (БСВ) в мире составляет 0,16 на 100 тыс. в год. Ведущими симптомами БСВ являются по-
ражение суставов, лихорадка, кожная сыпь и нейтрофильный лейкоцитоз при отсутствии ревматоидного фактора и антител к
циклическому цитруллинированному пептиду в сыворотке крови и синовиальной жидкости. На начальном этапе может наблю-
даться моноартрит, чаще лучезапястного тазобедренного или коленного суставов. Затем поражение принимает характер олиго-
или полиартрита. У всех больных отмечается вовлечение мышечно-скелетной системы, проявляющееся артралгией, артритом и
миалгией. У большинства пациентов поражение суставов прогрессирует и развивается деструктивный полиартрит. Часто вы-
является симметричное поражение запястно-фаланговых и дистальных межфаланговых суставов. Поражение кожи проявляет-
ся макулопапулезной или розеолезной сыпью, локализующейся на груди, спине, плечах, иногда на ногах, в зонах механического раз-
дражения. Боль в горле с признаками фарингита – характерный ранний симптом болезни. Могут наблюдаться поражение пече-
ни, сердечно-сосудистой системы, легких, лимфаденопатия, спленомегалия. Чаще отмечается хроническое течение болезни.
Описаны два случая БСВ. Первый случай демонстрирует отсутствие у врача опыта диагностики и ведения больных БСВ, что при-
вело к неправильной трактовке нарастания активности болезни на фоне назначения субклинических доз метотрексата (МТ) и
было расценено как осложнение терапии. Назначение адекватной дозы МТ позволило добиться клинико-лабораторной ремиссии,
отменить глюкокортикоиды (ГК).
Во втором случае у больной с рецидивирующим вариантом течения БСВ и слабой выраженностью клинических симптомов необос-
нованное назначение высоких доз ГК сопровождалось развитием нежелательных явлений.

Ключевые слова: болезнь Стилла у взрослых; симптомы; диагностика; лечение.
Контакты: Наталия Владимировна Чичасова; kafedrarheum@yandex.ru
Для ссылки: Имаметдинова ГР, Чичасова НВ. Болезнь Стилла взрослых: клинические случаи. Современная ревматология.
2014;(4):39–42.
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The annual incidence of adult-onset Still's disease (AOSD) worldwide is 0.16 cases per 100,000 persons. Its leading symptoms are joint involve-
ment, fever, skin rash, and neutrophilic leukocytosis in the absence of rheumatoid factor and anticyclic citrullinated peptide antibodies in serum
and synovial fluid. In its initial stage, there may be monoarthritis more commonly of the wrist, hip, or knee. Then the lesion assumes the pat-
tern of oligo- or polyarthritis. Musculoskeletal involvement appearing as arthralgia, arthritis, and myalgia is noted in all patients. In the major-
ity of patients, articular involvement progresses and destructive polyarthritis develops. Symmetric involvement of the carpophalangeal and dis-
tal interphalangeal joints is frequently detected. Skin lesion manifests itself as maculopapular or roseolous rashes on the chest, back, shoulders,
occasionally on the legs, or in the areas of mechanical irritation. A sore throat with the signs of pharyngitis is a characteristic early symptom of
the disease. There may be involvements of the liver, cardiovascular system, lung, as well as lymphadenopathy, or splenomegaly. The chronic
course of the disease is more frequently noted.
The paper describes two cases of AOSD. One case demonstrates that the physician has no experience in diagnosing and managing patients with
AOSD, resulting in the misinterpretation of the increase in disease activity when the subclinical doses of methotrexate (MT) are used, which
has been regarded as a therapeutic complication. The use of the adequate dose of MT could achieve a clinical and laboratory remission and
discontinue glucocorticoids (GC).
In the other case of recurrent AOSD and mild clinical symptoms, the unreasonable use of high GC doses gave rise to adverse reactions.
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70 лет. Болезнь встречается с одина-

ковой частотой у мужчин и женщин.

Ведущие симптомы 
Ведущими симптомами БСВ яв-

ляются поражение суставов, лихорад-

ка, кожная сыпь и нейтрофильный

лейкоцитоз при отсутствии ревмато-

идного фактора (РФ) и антител к цик-

лическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП) в сыворотке крови и

синовиальной жидкости.

На начальном этапе может на-

блюдаться моноартрит, чаще лучеза-

пястного тазобедренного или колен-

ного суставов. Затем поражение при-

нимает характер олиго- или полиарт-

рита. Поражение мышечно-скелетной

системы, проявляющееся артралгией,

артритом и миалгией, наблюдается у

всех больных. У большинства пациен-

тов поражение суставов прогрессирует с развитием деструк-

тивного полиартрита. Лишь в небольшом числе случаев

имеются только артралгии и миалгии. Часто отмечается

симметричное поражение запястно-фаланговых и дисталь-

ных межфаланговых суставов (последнее очень редко на-

блюдается при других ревматических заболеваниях). Артрит

не мигрирующий, нередко ассоциируется с длительной ут-

ренней скованностью.

Лихорадка обычно септического типа, отмечается еже-

дневно, реже 2 раза в течение дня – в утренние и вечерние

часы, характеризуется очень быстрым подъемом температу-

ры тела (на 4 °С в течение 2–3 ч). У 20% пациентов повыше-

ние температуры сохраняется в течение всего дня. 

Поражение кожи проявляется макулопапулезной или

розеолезной сыпью розовой или реже фиолетовой окраски

(рис. 1) с локализацией на груди, спине, плечах, иногда на

ногах, в зонах механического раздражения. Сыпь практиче-

ски не встречается на лице, ладонях и пятках. Чаще лихо-

радка появляется в вечернее и ночное время. В ряде случаев

сыпь нестойкая, отмечается только на высоте подъема тем-

пературы и может сопровождаться зудом. Поскольку боль-

ной может не заметить сыпь, врачебный осмотр во время

вечерних обходов помогает выявить этот диагностический

признак. Сыпь при БСВ присутствует более чем у 85% паци-

ентов и почти патогномонична. 

Практически у всех пациентов наблюдаются выражен-

ное ускорение СОЭ, у большинства (80–90%) – в сочетании

с нейтрофильным лейкоцитозом (>15 000/мм3), нормоци-

тарная, нормохромная анемия, редко Кумбс-положитель-

ная гемолитическая анемия, тромбоцитопения, очень редко

тромбоцитоз. Характерны повышение уровня сывороточ-

ного ферритина, сывороточного интерлейкина (ИЛ) 18 (ес-

ли доступен для анализа) и снижение концентрации глико-

зилированной фракции ферритина. РФ, АЦЦП и антинук-

леарный фактор (АНФ) не выявляются.

При БСВ деструкция, как и при серонегативном вари-

анте ревматоидного артрита (РА), чаще развивается в обла-

сти лучезапястного сустава (деструкция запястно-пястных и

межпястных суставов), что отмечается примерно у 1/4–1/3

больных, и тазобедренного сустава. Описана прогрессирую-

щая деструкция тазобедренных суставов, приводящая к не-

обходимости эндопротезирования в первые 2–3 года БСВ. 

Частота симптомов БСВ, по данным разных авторов,

приведена в клиническом обзоре P. Efthimiou и соавт. [3]

(см. таблицу).

Частые симптомы
Боль в горле с признаками фарингита – характерный

ранний симптом болезни, редко встречающийся при других

ревматических заболеваниях. Часто бывает первым призна-

ком БСВ.

Поражение печени проявляется ее увеличением, повы-

шением уровня печеночных ферментов (АЛТ, АСТ) и ще-

лочной фосфатазы в ≥3 раз по сравнению с верхней грани-

цей нормы. Лимфаденопатия характеризуется увеличением

шейных и подчелюстных лимфатических узлов. Наблюдает-

ся у 65% пациентов с БСВ. В половине случаев имеется уве-

личение шейных лимфатических узлов. Увеличенные лим-

фатические узлы при БСВ подвижны, умеренно плотной

консистенции. Спленомегалия выявляется у 1/3 пациентов.

Поражение сердечно-сосудистой системы и легких прояв-

ляется перикардитом (очень редко миокардитом), плеври-

том, которые выявляются у 30–40% пациентов. Крайне ред-

ко развиваются двусторонние легочные инфильтраты, кото-

рые напоминают альвеолит или пневмонит. К другим ред-

ким проявлениям относятся умеренно выраженная боль в

животе (9%), поражение ЦНС (транзиторные экстрапира-

мидные расстройства, патологические рефлексы Бабинско-

го, эпилептиформные припадки, чувствительная нейропа-

тия), поражение почек (в период лихорадки протеинурия и

микрогематурия), поражение глаз (конъюнктивит, ирит, су-

хой кератоконъюнктивит).

Диагностические критерии БСВ предложены в 1992 г.

M. Yamaguchi и соавт. [11], позднее, в 2000 г. [12] и 2002 г. [9],

были опубликованы новые критерии. Чувствительность

этих критериев составила соответственно 93,5; 80,6 и 80,6%.

Представляется, что критерии M. Yamaguchi и соавт. [11] да-

ют возможность раннего установления диагноза. В крите-

риях, предложенных J.J. Cush [12], в большие критерии вхо-

дит анкилоз в области лучезапястного сустава, что является
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Рис. 1. Типичная сыпь при БСВ



поздним проявлением любого варианта РА. Последние кри-

терии B. Fautrel и соавт. [9] во многом повторяют критерии

M. Yamaguchi и соавт., поскольку в большие критерии вклю-

чен уровень гликолизированного ферритина 20%.

Течение БСВ у 1/5 больных носит рецидивирующий ха-

рактер с длительными ремиссиями >1 года, в остальных

случаях отмечается хроническое течение болезни.

Контролируемых исследований, посвященных оценке

различных противовоспалительных препаратов, при БСВ

не проводилось. Как и при других вариантах РА, лечение

включает нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), глюкокортикоиды (ГК) и базисные противовос-

палительные препараты (БПВП). В последние годы накап-

ливается опыт применения генно-инженерных биологиче-

ских препаратов у таких пациентов [3]. С помощью моноте-

рапии НПВП невозможно контролировать течение любого

варианта РА. Но при БСВ НПВП позволяют значительно

снизить температуру тела (часто до нормальных цифр), что

значительно улучшает состояние больного. Внедрение в

клиническую практику принципа раннего назначения

БПВП позволяет в большинстве случаев контролировать

болезнь. Назначение ГК не является обязательным при

БСВ, а использование ГК в высоких дозах перорально или

внутривенно представляется нецелесообразным ввиду воз-

можности развития асептического некроза головки бедрен-

ной кости у больных с частым поражением тазобедренных

суставов.

Представляем два клинических примера с неадекват-

ной терапией в дебюте БСВ.

Больная Н., 32 лет, заболевание дебютировало с боли в

горле, артрита лучезапястных суставов, лихорадки до 39 °С.

При обследовании выявлены ускорение СОЭ до 48 мм/ч, лейко-

цитоз 12 500/мм3, РФ, АЦЦП – отрицательные, СРБ 

78 мм/дл (более чем в 10 раз выше нормы), увеличение печени,

селезенки. Поступила в стационар, где при неясном для врача

диагнозе проведено внутривенное введение 300 мг метилпред-

низолона, далее был назначен преднизолон в дозе 20 мг/сут,

что дало кратковременный эффект со снижением темпера-

туры тела до субфебрильной и купированием артрита. Через 

3 нед – рецидивы артрита лучезапястных суставов, присоеди-

нение артрита коленных суставов, нарастание лихорадки,

увеличение концентрации АЛТ, АСТ (66 и 73 ммоль/л соответ-

ственно), лейкоцитоз 14 800/мм3. 

Проконсультирована в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоно-

вой» (на кафедре ревматологии Первого МГМУ им. И.М. Сече-

нова): установлен диагноз БСВ, рекомендована терапия мето-

трексатом (МТ) с пробной дозы 10 мг/нед и фолиевой кисло-

той 6 мг/нед, при отсутствии симптомов непереносимости –

увеличение дозы МТ до 15 мг/нед; после достижения эффекта –

постепенное уменьшение дозы преднизолона под контролем со-

стояния больной. 

Действия врача: назначение МТ в дозе 5 мг/нед, следующий

прием – 7,5 мг/нед, начато снижение дозы преднизолона. За

этот период отмечались стабильно высокая лихорадка, нарас-

тание выраженности артрита, СОЭ 65 мм/ч, нарастание кон-

центрации печеночных ферментов (АЛТ – 122 ммоль/л и АЛТ –

156 ммоль/л). Доза МТ была снижена до 5 мг/нед (из-за гепато-

токсичности МТ, по мнению врача), при этом продолжали

уменьшать и дозу преднизолона по 1/2 таблетки в неделю.

Через 2 мес – повторная консультация на кафедре ревма-

тологии. Отмечено выраженное нарастание активности БСВ

с появлением артрита и мелких суставов кистей, СОЭ 70

мм/ч, дальнейшее нарастание концентрации АЛТ и АСТ (>200

ммоль/л), лейкоцитоз 19 000/м3 (мон. 1%, ю. 6%, п. 22%), ста-

бильная лихорадка 39 °С, сохранение гепато-, спленомегалии

на фоне приема МТ 5 мг/нед и преднизолона 7,5 мг/сут. Реко-

мендовано: увеличение дозы преднизолона до 10 мг/сут, дозы

МТ до 15 мг/нед. При достижении эффекта снижение дозы

преднизолона до 1/4 таблетки через день в течение недели, да-

лее отмена 1/4 таблетки, повторное снижение следующей 1/4

таблетки преднизолона не ранее чем через месяц.

Через 2 мес отмечены значительное уменьшение активно-

сти артрита, нормализация температуры тела, снижение

СОЭ до 35 мм/ч, нормализация АСТ, АЛТ, числа лейкоцитов,

формулы крови. Терапия МТ продолжена в дозе 15 мг/нед. Че-

рез 6 мес зарегистрирована полная клинико-лабораторная ре-

миссия БСВ с полной отменой преднизолона, но сохранением

терапии МТ в прежней дозе. К настоящему времени продол-
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Симптом                                                                                        Число больных в исследовании                                                                     Всего 369
28 [4]         65 [5]         90 [6]         62 [7]         18 (системная          17 (суставная          72 [9]          17 [10]

форма) [8]                форма) [8]

Таблица 1. К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  Б С В ,  п о  д а н н ы м  л и т е р а т у р ы  ( %  б о л ь н ы х )  [ 3 ]

Боль в горле

Миалгии

Лихорадка

Артрит 

Артралгии 

Сыпь

Лимфаденопатия

Спленомегалия

Плеврит

Перикардит

68

75

100

68

54

54

14

25

25

68

62

94

69

100

85

48

22

15

23

70

56

100

72

100

87

69

65

12

10

92

84

100

94

100

87

74

5

53

37

67

61

89

11

94

56

56

71

12

100

88

47

29

38

85

64

51

32

32

15

35

82

53

76

35

74

69

96

76

100

73

61

44

26

24



жительность ремиссии составляет

около 2 лет, из них 1 год без лекарствен-

ной терапии.

Больная К., 28 лет, 2 нед назад по-

явились боль в горле, повышение темпе-

ратуры тела до 39 °С, артралгии (арт-

рита не было, больная врач-терапевт),

розеолезная сыпь, лейкоцитоз 27⋅109,

СОЭ 48 мм/ч. Госпитализирована: про-

водилось обследование с онкологической

настороженностью, кроме увеличения

печени +2 см в течение нескольких дней,

другой патологии не выявлено. Темпера-

тура тела снижалась на сутки до

37,1–37,2 °С при приеме 0,5 г аспирина

однократно. РФ, АЦЦП, АНФ – отри-

цательные. В анамнезе 4 года назад  –

эпизод боли в горле с повышением тем-

пературы тела до 38,5°С, артралгии,

слабая розеолезная сыпь, лейкоцитоз

13⋅109, СОЭ 36 мм/ч. Отмечала хороший жаропонижающий и

обезболивающий эффект НПВП. Проводилось обследование:

исключение инфекций, онкопоиск. Через 7–8 дней все симпто-

мы были купированы, прием НПВП прекращен. 

Больная была проконсультирована ревматологом, установ-

лен диагноз БСВ и назначено: внутривенное введение метилпред-

низолона 500, 500, 250 мг в течение 3 последовательных дней, за-

тем 40 мг метилпреднизолона (или 50 мг преднизолона) per os.

Обращаем внимание, что у больной в этот момент не было про-

явлений артрита, только артралгии, не выявлено вовлечения в

процесс внутренних органов, а лихорадка хорошо контролирова-

лась применением минимальной дозы аспирина. Через 5 дней лече-

ния ГК вновь поднялась температура тела до 38 °С, появилась

крапивница с распространением сыпи и зудом (рис. 2). 

Была проконсультирована в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насо-

новой» (на кафедре ревматологии Первого МГМУ им. И.М. Се-

ченова): диагностировано лекарственное аллергическое пора-

жение кожи (крапивница) при применении неадекватных доз

ГК. Метилпреднизолон отменен, от назначения БПВП было

решено воздержаться до полного купирования крапивницы.

После отмены ГК отмечались нормализация температуры те-

ла, исчезновение сыпи и зуда через 3 дня. В связи с отсутстви-

ем рецидива симптомов БСВ БПВП не назначали. В течение

1,5 лет сохраняется полная ремиссия БСВ.

Таким образом, первый клинический пример демонст-

рирует отсутствие у врача опыта диагностики и ведения

больных БСВ. Это привело к неправильной трактовке нара-

стания активности болезни на фоне субклинических доз

МТ, что было расценено как осложнение терапии. Назначе-

ние адекватной дозы МТ позволило добиться клинико-ла-

бораторной ремиссии, отменить ГК.

Во втором случае у больной с рецидивирующим вари-

антом течения БСВ и слабой выраженностью клинических

симптомов необоснованное назначение высоких доз ГК со-

провождалось развитием нежелательных явлений.

Наш клинический опыт свидетельствует о хорошем эф-

фекте МТ (особенно его подкожной формы) у больных БСВ

с возможностью контролировать течение болезни, преду-

предить развитие деструкции в суставах и добиться стойкой

ремиссии.
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Рис. 2. Больная К., 28 лет, через 5 дней лечения ГК
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Системные васкулиты (СВ) – группа острых и хрони-

ческих заболеваний, важнейшим патоморфологическим

признаком которых является воспаление стенки крове-

носных сосудов, а спектр клинических проявлений зави-

сит от типа, размера, локализации пораженных сосудов и

активности системного воспаления. Первое описание

клинической и морфологической картины СВ принадле-

жит A. Kussmaul и R. Maier (1866 г.). К середине XX в. в ли-
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Системные васкулиты (СВ) характеризуются воспалением стенки кровеносных сосудов, спектр их клинических проявлений зави-
сит от типа, размера, локализации пораженных сосудов и активности системного воспаления. Этиология большинства первич-
ных СВ неизвестна. В патогенезе СВ играют роль антинейтрофильные цитоплазматические антитела (АНЦА). Наличие АНЦА в
сыворотке крови больных и корреляция их уровня с тяжестью клинических проявлений послужили причиной для выделения подгруп-
пы системных некротизирующих васкулитов, ассоциирующихся с синтезом АНЦА: гранулематоза с полиангиитом (ГПА), микро-
скопического полиангиита (МПА), синдрома Черджа – Стросс. ГПА характеризуется системным гранулематозно-некротизиру-
ющим васкулитом, поражающим мелкие сосуды верхних дыхательных путей, легких и почек. 
Представлен случай трудной диагностики и успешного лечения ритуксимабом (РТМ) генерализованной формы ГПА у пациентки
45 лет. Заболевание дебютировало локальным поражением верхних отделов респираторного тракта, гранулематозным воспале-
нием сосудов легких с образованием множественных инфильтратов с элементами деструкции легочной ткани, некротизирующим
гломерулонефритом. Несмотря на активное иммунносупрессивное лечение, наблюдалось быстрое прогрессирование ГПА с последу-
ющим развитием дыхательной недостаточности, что было вызвано стенозирующим подскладочным ларингитом, приведшим к
формированию трахеостомы. Поражение органа зрения грозило развитием тяжелых осложнений, в том числе полной слепоты.
Показана эффективность РТМ при генерализованной форме ГПА с неблагоприятным прогнозом. 

Ключевые слова: системные васкулиты; гранулематоз с полиангиитом; диагностика; лечение.
Контакты: Гулазык Маликовна Койлубаева; makmal@rambler.ru
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Efficiency of using rituximab in a patient with generalized granulomatosis with polyangiitis: A case report 
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Systemic vasculitides (SVs) are characterized by inflammation of the blood vessels wall; the spectrum of their clinical manifestations depends
on the type, extent, and location of affected vessels and the activity of systemic inflammation. The etiology of most primary SVs is unknown.
Antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCAs) are implicated in its pathogenesis. The presence of ANCAa in patients' serum and the correla-
tion of their level with the severity of clinical manifestations served as a basis for identifying a subgroup of systemic necrotizing vasculitides asso-
ciated with ANCA synthesis: granulomatosis with polyangiitis (GPA), microscopic polyangiitis, and Churg – Strauss syndrome. GPA is charac-
terized by systemic granulomatous necrotizing vasculitis involving the small vessels of the upper respiratory tract, lung, and kidney.
The paper describes a case of difficult diagnosis and successful rituximab (RTM) treatment of generalized GPA in a 45-year-old female patients.
The disease occurred with local damage to the upper respiratory tract, granulomatous inflammation of the pulmonary vessels to form multiple
infiltrates with lung tissue destruction elements and necrotizing glomerulonephritis. Despite intensive immunosuppressive treatment, there was
a rapid GPA progression with the further development of respiratory failure, which had been induced by stenotic laryngitis subglottica leading
to tracheostoma. Damage to the organ of vision could lead to severe complications, including amaurosis. RMT was shown to be effective in treat-
ing generalized GPA with a poor prognosis.
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тературе были представлены практически все нозологиче-

ские формы СВ. 

В МКБ-10 СВ входят в группу ХIII (системные пораже-

ния соединительной ткани) и отнесены к подгруппам М30 и

М31. Распространенность СВ колеблется от 0,4 до 14 и бо-

лее случаев на 100 тыс. населения. По данным последних

эпидемиологических исследований, наметилась тенденция

к увеличению их распространенности [1–4]. СВ чаще встре-

чаются у мужчин, чем у женщин, могут развиваться в любом

возрасте, но пик заболеваемости приходится на 4–5-е деся-

тилетие жизни. Исключением являются геморрагический

васкулит и болезнь Кавасаки, которые наблюдаются в дет-

ском и юношеском возрасте. 

Этиология большинства первичных СВ неизвестна.

Только некоторые их формы связаны с определенными

причинными факторами, такими, как вирус гепатита В

при узелковом полиартериите, вирус гепатита С при эс-

сенциальном криоглобулинемическом васкулите. От-

дельные сообщения о роли тех или иных микроорганиз-

мов как потенциальных этиологических факторов (виру-

сы гриппа и парагриппа, кори, краснухи, Эпштейна –

Барр, парвовирус В19, цитомегаловирус, микобактерии

туберкулеза) остаются единичными и не подтверждаются

сериями наблюдений. 

Основной патогенетический механизм СВ связан с

антинейтрофильными цитоплазматическими антителами

(АНЦА), представляющими собой гетерогенную популя-

цию аутоантител, реагирующих с различными фермента-

ми цитоплазмы нейтрофилов, в первую очередь с протеи-

назой 3 (ПР3) и миелопероксидазой, реже с лактоферри-

ном, эластазой, катепсином G и другими антигенами [5].

Доказано, что связывание АНЦА с соответствующими

мишенями активированных нейтрофилов и моноцитов

приводит к их преждевременной дегрануляции с освобож-

дением лизосомальных ферментов и продуцированию то-

ксичных радикалов кислорода, которые вызывают дест-

рукцию сосудистой стенки. Кроме того, нарушается тран-

сэндотелиальная миграция лейкоцитов из сосудистого

русла, что приводит к образованию воспалительной гра-

нулемы, составляющей основу морфологической картины

гранулематозных васкулитов [6].

Наличие АНЦА в сыворотке крови больных и корреля-

ция их уровня с тяжестью клинических проявлений послу-

жили причиной для выделения подгруппы системных нек-

ротизирующих васкулитов, ассоциирующихся с синтезом

АНЦА: гранулематоза с полиангиитом (ГПА), микроскопи-

ческого полиангиита (МПА), синдрома Черджа – Стросс [7]. 

ГПА характеризуется системным гранулематозно-нек-

ротизирующим васкулитом, поражающим мелкие сосуды

верхних дыхательных путей, легких и почек [8, 9]. Клиниче-

ское течение ГПА весьма полиморфно. В зависимости от

наличия или отсутствия поражения почек выделяют огра-

ниченную и генерализованную формы ГПА [10, 11]. Воз-

можны другие проявления – поражение кожи, суставов,

сердца, ЦНС, органа зрения и слуха. 

Для лабораторной диагностики и оценки активности

ГПА большое значение имеет определение антител к ПР3,

характеризующихся цитоплазматическим типом свечения

АНЦА. Показано, что их наличие в сыворотке крови у боль-

ных ГПА и МПА связано с тяжелым быстропрогрессирую-

щим гломерулонефритом [12, 13].

В целом для ГПА характерно чрезвычайно агрессивное

течение, в ряде случаев плохо контролируемое комбиниро-

ванной иммуноcупрессивной терапией, а также различны-

ми экстракорпоральными методами. В последнее время ог-

ромное значение придают применению биологической те-

рапии, изменившей стратегию лечения многих аутоиммун-

ных заболеваний, в том числе СВ. Так, появление ритукси-

маба (РТМ), химерного моноклонального антитела к CD

20+лимфоцитам, позволило расширить возможности тера-

пии резистентных форм ГПА. 

Приводим собственное наблюдение трудной диагно-

стики и успешного лечения РТМ больной с генерализован-

ной формой ГПА.  

Больная М., 45 лет, заболевание дебютировало в феврале

2006 г. с поражения верхних отделов респираторного тракта,

проявившегося явлениями язвенно-некротического ринита:

слизисто-гнойными выделениями из носа с образованием кро-

вянистых корочек, затруднявших носовое дыхание. Через 5 мес

(в июне) развилось системное поражение внутренних органов.

Отмечены вовлечение почек по типу нефротического синдро-

ма, сопровождавшееся отеками нижних конечностей, выра-

женной протеинурией (4000–5600 мг), нарушением азотовы-

делительной функции (повышение уровня креатинина сыво-

ротки крови до 240 мкмоль/л); геморрагические высыпания на

коже в области голеней и тыла стоп; поражение легких в виде

одышки и кашля с кровохарканьем, фебрильной лихорадкой

(38,5–39 °С). 

Для исключения туберкулезного процесса легких больная

госпитализирована в Национальный центр фтизиатрии (Биш-

кек), где находилась около 1,5 мес (с 28.06 по 14.08 2006 г.). При

рентгенологическом исследовании органов грудной клетки в

легких обнаружены множественные двусторонние инфильт-

раты с элементами деструкции легочной ткани. Анализ мок-

роты на БК был отрицательным. При исследовании функции

внешнего дыхания выявлено нарушение вентиляции легких по

рестриктивному типу. При УЗИ плевральных полостей уста-

новлено наличие двустороннего экссудативного плеврита. Вы-

явлена высокая лабораторная активность (СОЭ 56 мм/ч).

Противотуберкулезная терапия не дала эффекта. Консилиу-

мом ведущих специалистов центра с участием ревматолога

установлен диагноз: системная красная волчанка (СКВ), по-

дострое течение, активность III степени, с поражением ко-

жи (геморрагический васкулит), легких (люпус-пневмонит),

серозных оболочек (плеврит), почек (люпус-нефрит с нефро-

тическим синдромом, хроническая почечная недостаточ-

ность – ХПН, – клиническая стадия), суставов (артрит).

Назначен преднизолон в дозе 40 мг/сут, который пациентка

принимала в течение последующих 6 мес с положительным

эффектом. 

В феврале 2007 г. на фоне снижения дозы преднизолона

(до 20 мг/сут) отмечено обострение некротического ринита

с последующей деструкцией носовой перегородки. Обследова-

лась в Медицинском центре Гуанчжоу (КНДР), где при не-

прямой иммунофлюоресценции выявлен цитоплазматиче-

ский тип свечения АНЦА. При биопсии почек обнаружены

признаки мембранозного гломерулонефрита. Оставлен

прежний диагноз СКВ. К лечению добавлен микофенолата

мофетил (ММФ) в дозе 500 мг/сут, доза преднизолона со-

ставляла 20 мг/сут. 

Повторное ухудшение состояния отмечено в октябре 2007 г.:

рецидивировали фебрильная лихорадка, одышка, кашель с вы-
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делением мокроты слизистого характера, отеки нижних ко-

нечностей. Госпитализирована в отделении нефрологии Наци-

онального центра кардиологии и терапии (НЦКТ) с диагнозом:

СКВ, подострое течение, активность III степени, поражени-

е легких (люпус-пневмонит), суставов (артрит), почек (мем-

бранозный гломерулонефрит, ХПН, клиническая стадия, неф-

рогенная артериальная гипертензия). При обследовании в об-

щем анализе крови сохранялась ускоренная СОЭ (55 мм/ч), ско-

рость клубочковой фильтрации (СКФ) – 47,02 мл/мин, креа-

тинин сыворотки крови – 106 мкмоль/л, суточная протеину-

рия – 312 мг. ЛОР-врачом верифицирован сопутствующий ди-

агноз: субатрофический ринит, седловидная деформация носа.

Продолжена терапия ММФ в дозе 1000 мг/сут и преднизоло-

ном в дозе 30 мг/сут. 

В январе 2008 г. – очередное ухудшение состояния: усиле-

ние одышки, появление приступов удушья, в связи с чем госпи-

тализирована в отделение пульмонологии и аллергологии

НЦКТ. При рентгенографии пазух носа обнаружено присте-

ночное затемнение обеих гайморовых пазух. При фибробронхо-

скопии выявлены некротические изменения полости носа, су-

жение голосовой щели в подскладочном пространстве гортани

за счет разросшейся грануляционной ткани. На основании кли-

нико-лабораторных и инструментальных данных диагности-

рован гранулематоз Вегенера с поражением верхних дыхатель-

ных путей, легких, почек. Доза преднизолона и ММФ остава-

лась прежней. 

Резкое ухудшение состояния констатировано 11.05 

2008 г., когда развился приступ асфиксии с кратковременной

потерей сознания. Доставлена в блок интенсивной пульмоно-

логии НЦКТ, где проведена внутривенная инфузия преднизо-

лона (300 мг). На следующий день переведена в отделение рев-

матологии НЦКТ. 

Объективно: общее состояние тяжелое. Преобладали сим-

птомы дыхательной недостаточности (стридорозное дыха-

ние). Температура тела – 37,8 °С. Седловидная деформация

носа. Кожные высыпания отсутствовали. Пальпировались

задние шейные (слева) и подмышечные (справа) лимфатиче-

ские узлы. Пастозность голеней с двух сторон. Патологии су-

ставов не выявлено. В легких дыхание жесткое, хрипы не реги-

стрировались, частота дыхания – 26 в минуту. Тоны сердца

имели приглушенный характер, сохранялся правильный ритм,

частота сердечных сокращений – 64 в минуту, артериальное

давление – 150/90 мм рт. ст. Печень и селезенка не пальпиро-

вались. Дизурические явления отсутствовали. 

Данные лабораторного исследования: ускорение СОЭ до 

31 мм/ч, креатинин сыворотки крови – 145 мкмоль/л, СКФ –

30,61 мл/мин, суточная протеинурия – 830 мг/с. 

Данные инструментального исследования: при оценке

функции внешнего дыхания выявлены разница между объемом

форсированного выдоха за 1 с и пиковой скоростью выдоха и

изменение соотношения первой и второй половины кривой

«поток – объем» (минутная объемная скорость 25, 50 и

75%), увеличение пиковой объемной скорости до 0,25 с (при

норме 0,1 с), что указывало на наличие стеноза внегрудных

отделов дыхательных путей. 

По данным рентгенографии легких в верхней доле справа –

участок фиброза. 

При компьютерной томографии (КТ) гортани зарегист-

рированы признаки циркулярной гиперплазии слизистой обо-

лочки подскладочного пространства, обусловившие стеноз

гортани и приступ асфиксии.   

Консультирована ЛОР-врачом: при локальном осмотре на-

ружный нос седловидной формы. При передней риноскопии сли-

зистая оболочка носа изъязвлена и покрыта фибринозно-гной-

ными корочками, носовой ход сужен с двух сторон. Левая поло-

вина лица в области переносицы, включая область щеки, ярко

гиперемирована, отечность стекловидного характера. По дан-

ным отоскопии – слуховые проходы без патологических изме-

нений, по данным непрямой ларингоскопии – надгортанник в

виде развернутого лепестка, голосовые связки белесоватого

цвета, в подголосовом пространстве – отек, более выражен-

ный слева.

Результаты клинико-лабораторного и инструментально-

го исследования, данные анамнеза подтвердили диагноз, уста-

новленный в соответствии классификационным критериям 

R. Leavitt и соавт. (1990): гранулематоз Вегенера, генерализо-

ванная форма, острое течение, высокой активности с пора-

жением верхних и нижних отделов респираторного тракта

(субатрофический ринит, деструкция хрящевой и костной

ткани носовой перегородки – седловидная деформация носа;

циркулярная гиперплазия подскладочного пространства верх-

них отделов трахеи – стеноз гортани, осложнившийся асфи-

ксией 11.05 2008 г.), поражение легких (пневмофиброз верхней

доли правого легкого), почек (мембранозный гломерулонефрит;

хроническое заболевание почек III стадии; ХПН, субклиниче-

ская стадия). Медикаментозный кушингоид. 

В связи с преобладанием в клинической картине симпто-

мов поражения верхних дыхательных путей с генерализацией

гранулематозного воспаления больная в течение последующих 

2 лет находилась на программной пульс-терапии циклофосфа-

ном (ЦФ) и метилпреднизолоном (МП). Первоначальная доза

преднизолона составляла 65 мг/сут, в последующем при стаби-

лизации состояния она была снижена до 30 мг/сут. 

Однако сохранялись клинические симптомы дыхательной

недостаточности (приступы удушья), преимущественно при

физических нагрузках, при КТ гортани (в динамике) выявлены

склеротические изменения в подголосовом пространстве. 02.02

2010 г. по жизненным показаниям проведена бесканюльная тра-

хеостомия, что привело к устранению затрудненного дыхания и

улучшению качества жизни больной. 

С июня 2010 г. отмечено вовлечение в процесс органа 

зрения, проявившееся выраженным отеком и болевым син-

дромом левого глаза, обусловленным ретробульбарным грану-

лематозным воспалением по данным КТ области орбит 

(см. рисунок, а, б). 

Симптомы ретробульбарной гранулемы рецидивировали 

в течение последующих 5 мес, на фоне программной пульс-те-

рапии ЦФ и МП указанные проявления наблюдались не более 

3 нед. Через 4 мес (в октябре 2010 г.) отмечено поражение пра-

вого глаза, сопровождавшееся аналогичной симптоматикой,

что побудило нас рассмотреть вопрос о назначении биологиче-

ской терапии РТМ. 

В ряде работ, указано на эффективность РТМ при рези-

стентных формах ГПА. Так, клиническая ремиссия была дос-

тигнута у 11 пациентов после 4 инфузий РТМ (по 375 мг/м2) в

сочетании с глюкокортикоидами (ГК). Отмечалось быстрое

снижение числа зрелых В-клеток в периферической крови.

После восстановления их количества у 4 пациентов наблюда-

лось нарастание титра АНЦА, ремиссия была сохранена в ре-

зультате повторного введения РТМ [14]. В других исследова-

ниях приведены менее оптимистичные результаты лечения

РТМ больных с ретроорбитальными гранулемами. По мнению
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авторов [15], отсутствие клинического

эффекта РТМ было связано с преобла-

данием тяжелого гранулематозного

компонента заболевания. 

Принимая во внимание противоре-

чивые данные литературы, агрессивное

течение болезни у нашей пациентки,

отсутствие должного эффекта про-

граммной пульс-терапии ГК и ЦФ, ре-

цидивирование гранулематозного воспа-

ления глаз с риском развития необрати-

мых осложнений (полной потери зре-

ния), начата терапия РТМ. 

С ноября по июнь 2010 г. проведен

первый курс лечения РТМ по 500 мг (все-

го 4 инфузии с интервалом в 2, 4 нед и 

6 мес) с предварительной премедикаци-

ей (МП внутривенно капельно по 

250 мг). После первой инфузии РТМ от-

мечена стабилизация состояния: купи-

рование рецидивирующего отека левого

глаза, нормализация азотовыделитель-

ной функции почек. Значительно улуч-

шились лабораторные показатели: сни-

зились СОЭ до 6 мм/ч, уровень креати-

нина сыворотки крови до 91 мкмоль/л,

улучшилась фильтрационная функция

почек (СКФ – 77,54 мл/мин), снизилась

экскреция белка с мочой до 69 мг/сут. 

КТ области орбит в динамике: ретроорбитально слева,

преимущественно по нижнелатеральной стенке, определяется

дополнительное образование, мягкотканой плотности (+61,8

ед. Н.), с четкими ровными контурами, округлой формы, раз-

мером до 104,4х10,1 мм в поперечнике (предыдущие размеры до

19,2х18,8 мм), без убедительных КТ-признаков инфильтрации

прилежащих костных, мягкотканых и жировых структур.

Заключение: объемное ретробульбарное образование слева, ве-

роятно, обусловленное системным заболеванием. По сравне-

нию с данными предыдущей КТ отмечена положительная ди-

намика (уменьшение размера образования). В целом описанные

изменения челюстно-лицевой области могут соответство-

вать проявлениям болезни Вегенера (см. рисунок, в, г). 

После 4-й инфузии РТМ в период ремиссии в качестве под-

держивающей терапии назначен ММФ в дозе 2,0 г/сут, а дозу

МП удалось снизить с 65 до 20 мг/сут. 

С 19.03 2012 г. по 19.11 2013 г. в связи с обострением забо-

левания в виде фебрильной лихорадки (39 °С), выраженной сла-

бости, сохранением нарушения азотовыделительной и фильт-

рационной функции почек (креатинин крови – 150 мкмоль/л,

СКФ – 38,43 мл/мин.) проведен второй курс терапии РТМ (2000

мг) с положительным эффектом. К этому времени пациентка

продолжала принимать медрол 8 мг/сут, ММФ 1500 мг/сут,

нормодипин 10 мг/сут, бисептол по 960 мг 2 раза в день в тече-

ние 10 дней 1 раз в 3 мес (4 раза в год). 

С 16.05 2014 г. при повторном обострении заболевания (ре-

цидивировали лихорадка 38,5–39 °С, выраженная общая сла-

бость; креатинин сыворотки крови – 133 мкмоль/л, СКФ –

40,0 мл/мин) начат третий курс введения РТМ (3 инфузии по

500 мг), следующее введение препарата планируется 04.01 

2015 г. При последнем амбулаторном осмотре больной (19.09

2014 г.) выявлена положительная динамика лабораторных по-

казателей: СОЭ – 6 мм/ч, общий анализ мочи без патологии,

креатинин сыворотки крови – 119 мкмоль/л, СКФ – 58 мл/мин.

В настоящее время доза медрола снижена до 4 мг/сут, па-

циентка продолжает принимать ММФ в дозе 2000 мг/сут,

нормодипин 10 мг/сут, кардиомагнил 75 мг/сут. 

Примечательно, что за весь период лечения РТМ и амбу-

латорного наблюдения у больной не отмечено ни одного эпизо-

да нежелательных явлений и интеркуррентной инфекции.

Обсуждение. Данный клинический случай демонстриру-

ет пример эффективного лечения РТМ генерализованной

формы ГПА с неблагоприятным прогнозом развития дыха-

тельной и почечной недостаточности, а также потери зрения.

ГПА дебютировал локальным поражением верхних отделов

респираторного тракта, гранулематозным воспалением сосу-

дов легких с образованием множественных инфильтратов с

элементами деструкции легочной ткани, некротизирующим

гломерулонефритом. Несмотря на активное иммунносупрес-

сивное лечение, наблюдалось быстрое прогрессирование за-

болевания с последующим развитием дыхательной недоста-

точности, что было вызвано стенозирующим подскладочным

ларингитом, приведшим к формированию трахеостомы. Во-

влечение органа зрения грозило развитием тяжелых ослож-

нений, в том числе полной слепотой, и необходимостью хи-

рургической энуклеации пораженного глаза. 

Патогенетическая обоснованность применения РТМ

при ГПА определяется участием В-клеток в образовании

гранулем, а увеличение их уровня в периферической крови

ассоциируется с активностью заболевания. По данным ли-

тературы, выраженный клинический эффект РТМ отмечен

более чем у 90% пациентов с ГПА. При этом более чем у 80%

пациентов была достигнута полная ремиссия, а обострения

заболевания хорошо контролировались повторными курса-

ми назначения препарата (в среднем через 9–12 мес) [14]. 
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Компьтерные томограммы (а–г) области орбит у больной М., 45 лет. 
Ретробульбарное гранулематозное образование слева. Описание в тексте
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В отдельных работах сообщается об отсутствии положи-

тельного эффекта РТМ у больных с преобладанием в клини-

ческой картине гранулематозного компонента ГПА, что про-

тиворечит нашим результатам эффективного лечения паци-

ентки с агрессивным вариантом гранулематозного воспале-

ния органа зрения. Стойкая клинико-лабораторная ремиссия

заболевания была достигнута после проведения одного курса

терапии РТМ и сохранялась на протяжении 24 мес динамиче-

ского наблюдения. 

Таким образом, использование РТМ при ГПА свиде-

тельствует об эффективности препарата у таких пациентов.

В то же время, как показывает наш опыт, для поддержания

ремиссии необходимо повторное введение препарата. Поэ-

тому для подтверждения эффективности препарата, а также

разработки четких рекомендаций необходимо проведение

сравнительных контролируемых рандомизированных ис-

следований у большого числа пациентов с использованием

различных схем лечения.
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Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное

ревматическое заболевание неизвестной этиологии, для ко-

торого характерны хронический эрозивный артрит и внесу-

ставные проявления [1–8]. Поражение легких – одно из ча-

стых внесуставных проявлений РА, которое может про-

являться патологией бронхиального дерева, ревматоидны-
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Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, для которого характер-
ны хронический эрозивный артрит и внесуставные проявления. Поражение легких является одним из частых внесуставных проявле-
ний РА и может проявляться патологией бронхиального дерева, ревматоидными узелками, синдромом Каплана, поражением плевры,
интерстиция легких (интерстициальное поражение легких – ИПЛ). Использование компьютерной томографии высокого разрешения
позволяет диагностировать ИПЛ при РА примерно в 70% случаев, хотя частота ИПЛ может быть ниже (от 4 до 30%) в зависимо-
сти от методов диагностики, критериев отбора больных. Существует несколько гистопатологических вариантов ИПЛ, дифферен-
циальная диагностика которых может вызывать затруднения. Обычная интерстициальная пневмония (ОИП) и неспецифическая ин-
терстициальная пневмония являются основными вариантами ИПЛ, ассоциированного с РА. ИПЛ с картиной ОИП имеет более тя-
желое течение, чем ИПЛ с другими гистологическими вариантами. Картина ИПЛ может осложняться вероятным токсическим эф-
фектом ряда базисных противовоспалительных препаратов (БПВП), применяемых для лечения РА, например метотрексата и леф-
луномида, и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) – ингибиторов фактора некроза опухоли (ФНО) α. Необходимо
дальнейшее исследование патогенеза поражения легких при РА, роли синтетических БПВП и ГИБП в развитии ИПЛ.
Присутствие такого внесуставного проявления, как ИПЛ, влияет на выбор терапевтической тактики у больных РА.
Актуальность изучения ИПЛ при РА не вызывает сомнений. В статье обсуждается современное состояние исследований в данной
области.
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Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune rheumatic disease of unknown etiology, characterized by chronic erosive arthritis and
extraarticular manifestations. Pulmonary involvement is one of the common extraarticular manifestations of RA and may show itself as bronchial
tree lesions, rheumatoid nodules, Caplan's syndrome, and lesions in the pleura or pulmonary interstitium (interstitial lung involvement (ILI)).
High-resolution computed tomography allows the diagnosis of ILI in RA in nearly 70% of cases although the incidence of ILI may be lower (4
to 30%) depending on diagnostic methods and patient selection criteria. There are several histopathological types of ILI, the differential diagno-
sis of which can be troublesome. Usual interstitial pneumonia (UIP) and nonspecific interstitial pneumonia are major types of RA-associated ILI.
UIP-pattern ILI has a more severe course than ILI with other histological patterns. The clinical presentation of ILI may be complicated by the
likely toxic effect of a number of disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) used to treat RA, such as methotrexate and leflunomide, and
biological agents (BAs), tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors. The pathogenesis of pulmonary involvement in RA and the role of synthet-
ic DMARDs and BAs in the development of ILI call for further investigations.
An extraarticular manifestation, such as ILI, affects the choice of treatment policy in patients with RA.
The relevance of a study of ILI is beyond question. The paper discusses the state-of-the-art of investigations in this area.
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ми узелками, синдромом Каплана, поражением плевры [9,

10], интерстиция (интерстициальное поражение легких –

ИПЛ) [11–14]. Первые сведение о поражении легких при

РА были опубликованы в 1948 г. P. Ellman и R. Ball [11], ко-

торые описали фиброзные изменения легких при морфоло-

гическом исследовании у 3 пациентов с РА. В последующем

в ряде работ была показана актуальность изучения ИПЛ, ас-

социированного с РА [15–20]. Присутствие такого внесус-

тавного проявления, как ИПЛ, влияет на выбор терапевти-

ческой тактики у больных РА [21–23]. 

Картина ИПЛ может осложняться вероятным токси-

ческим эффектом ряда базисных противовоспалительных

препаратов (БПВП), применяемых для лечения РА, на-

пример метотрексата (МТ) и лефлуномида (ЛЕФ) [24, 25],

и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) –

ингибиторов фактора некроза опухоли (ФНО) α [26, 27]. 

Использование компьютерной томографии высокого

разрешения (КТВР) позволяет диагностировать ИПЛ при

РА примерно в 70% случаев, хотя его частота может быть

ниже (от 4 до 30%) [6, 14, 28] в зависимости от методов ди-

агностики, критериев отбора больных [17].

В основе классификации ИПЛ при РА лежит консенсус

Американского торакального общества и Европейского

респираторного общества (АТО/ЕРО) [29] по идиопатиче-

ской интерстициальной пневмонии [30, 31]. 

Существует несколько гистопатологических вариантов

ИПЛ [17], дифференциальная диагностика которых может

вызывать затруднения [32]. В таблице представлены различ-

ные гистологические модели ИПЛ при РА. ИПЛ при РА мо-

жет иметь любой из 7 вариантов течения. Обычная интерсти-

циальная пневмония (ОИП) и неспецифическая интерсти-

циальная пневмония (НИП) являются основными моделями

ИПЛ, ассоциированного с РА [14, 31, 33]. ИПЛ с картиной

ОИП имеет более тяжелое течение, чем ИПЛ с другими гис-

тологическими вариантами [31, 33].

Преобладание модели ОИП отличает ИПЛ при РА от

большинства других системных заболеваний соединитель-

ной ткани, как правило, характеризующихся преобладани-

ем картины НИП [32, 34]. 

Хотя РА чаще встречается у женщин, ИПЛ чаще выяв-

ляется у мужчин [9, 10, 19, 31], соотношение мужчин и жен-

щин – 2:1 [10]. И если частота тяжелых внесуставных

проявлений, таких как ревматоидный васкулит, в последние

десятилетия снизилась, то распространенность ИПЛ оста-

лась неизменной [35, 36]. ИПЛ часто является ранней и бес-

симптомной находкой при РА. В недавно проведенном ис-

следовании [37] у 27% пациентов с длительностью РА 2 года

были диагностированы КТВР-признаки ИПЛ. В другом ис-

следовании [17] при длительности РА 3 года признаки ИПЛ

были выявлены у 25% пациентов.

ИПЛ при РА наряду с кардиоваскулярными осложне-

ниями является одной из основных причин смерти боль-

ных. Медиана выживаемости составляет 2,6 года против 9,9

года при РА без ИПЛ [7, 38, 39]. Смертность при ИПЛ-РА в

основном связана с прогрессированием патологического

процесса в легких и развитием дыхательной недостаточно-

сти [40]. Инфекционные осложнения, развитие рака легких,

тромбоэмболия легочной артерии незначительно влияют на

уровень смертности [40, 41].

Несмотря на эти данные, больные с ИПЛ при систем-

ных заболеваниях соединительной ткани, в том числе при

ИПЛ-РА с гистологической картиной ОИП, имеют лучший

прогноз, чем пациенты с идиопатическим легочным фибро-

зом [9, 31, 42]. Хотя, по данным P. Ellman и R. Ball [11], про-

гноз у больных ИПЛ при РА с картиной ОИП не отличает-

ся от прогноза при идиопатическом легочном фиброзе. В

другом исследовании [10] продемонстрирована меньшая

выживаемость больных ИПЛ-РА с картиной ОИП, чем у

пациентов с гистологической картиной НИП.

В ряде работ показана ассоциация различных генетиче-

ских, иммунологических факторов, а также неблагоприят-

ных факторов окружающей среды с развитием ИПЛ при РА.

У пациентов с РА воздействие диоксида кремния на легкие

может способствовать возникновению синдрома Каплана,

впервые описанного в начале 50-х годов XX в. [43, 44]. Этот

синдром характеризуется появлением на всей поверхности

легких, но в большей степени по периферии, множествен-

ных четко отграниченных закругленных узелков различного

диаметра, выявляемых при рентгенологическом исследова-

нии грудной клетки [44, 45]. Узелки могут сливаться и обра-

зовывать большой узел, который может кальцифицировать-

ся или трансформироваться в полость [44, 45]. 

Курение является независимым фактором риска разви-

тия ИПЛ при РА [46, 47], особенно при стаже курения ≥10 лет

[47, 48]. Ассоциация с курением отчетливо прослеживается

при ИПЛ с картиной ОИП [30, 49–54]. Тем не менее в не-

давнем исследовании, в котором участвовали 356 пациентов

с РА и поражением легких, связь между стажем курения и
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Примечание. * – криптогенная организующаяся пневмония является предпочтительным термином, однако широко используется синоним
«идиопатический облитерирующий бронхиолит с организующейся пневмонией».

ОИП

НИП

Организующаяся пневмония

Альвеолярная макрофагальная пневмония

Респираторный бронхиолит

Диффузное альвеолярное повреждение

Лимфоцитарная интерстициальная пневмония

Идиопатический фиброзирующий альвеолит (синонимы: идиопатический легочный
фиброз, криптогенный фиброзирующий альвеолит)

НИП

Криптогенная организующаяся пневмония*

Десквамативная интерстициальная пневмония легких

Респираторный бронхиолит, ассоциированный с ИПЛ

Острая интерстициальная пневмония

Лимфоцитарная интерстициальная пневмония



развитием ИПЛ не была подтверждена [22]. По данным это-

го исследования, возможными факторами риска развития

ИПЛ при РА являются высокие титры ревматоидного фак-

тора (РФ) и в меньшей степени серопозитивность по анти-

телам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП), наличие гена HLA-DRB1*1502, а также пожилой

возраст [22]. Связь между риском развития ИПЛ-РА и высо-

ким уровнем РФ была подтверждена и в других исследова-

ниях [37, 55]. Данные о влиянии АЦЦП на развитие ИПЛ

являются противоречивыми [56–58]. В ряде работ показано,

что высокий уровень РФ и AЦЦП может наблюдаться у ку-

рильщиков с ИПЛ без клинических признаков РА [59, 60]. В

легочной ткани у больных ИПЛ-РА отмечались процессы

цитруллинирования [61], а также специфические изоформы

белка Hsp90 [62]. Усиленное цитруллинирование белков в

легких потенцируется курением и связано с повышенной

активностью фермента пептидиларгинин деиминазы, что,

возможно, не только влияет на прогрессирование ИПЛ, но

и, вероятно, является триггером РА [63]. 

Один из возможных факторов риска развития ИПЛ

при РА – пожилой возраст [17, 19, 22]. G. Koduri и соавт.

[17] показали, что чем в более старшем возрасте дебютиро-

вал РА, тем выше был риск развития ИПЛ. Аналогичные

результаты были получены T. Bongartz и соавт. [19] и 

S. Mori и соавт. [22]. 

Другими факторами риска развития ИПЛ у больных РА

являются: высокая клиническая активность [19, 37], нали-

чие функциональных нарушении высокого класса [17], эро-

зий в суставах и подкожных ревматоидных узелков [19].

В клинической практике одним из наиболее обсуждае-

мых является вопрос о возможном влиянии некоторых син-

тетических БПВП (МТ, ЛЕФ) и ГИБП (ингибиторов

ФНОα) на развитие или прогрессирование ИПЛ при РА.

Использование МТ может индуцировать развитие пнев-

монита/ИПЛ у 0,86–6,9% пациентов с РА [64]. Возможным

предиктором «метотрексатного» поражения легких может

стать обнаружение у пациентов аллеля HLA-A*31:01 [65].

Данный генетический подтип чаще встречается у японцев

по сравнению с кавказоидами (8,7% по сравнению с 3,9%),

что, возможно, объясняет повышенный риск «метотрексат-

ного» поражения легких у пациентов с РА в Японии [66]. 

Применение ЛЕФ может вызвать прогрессирование

ИПЛ у больных РА и оказать потенциальное влияние на вы-

живаемость [67–69]. Основным механизмом ЛЕФ-индуциро-

ванного пневмонита является реакция гиперчувствительно-

сти, аналогичная таковой при «метотрексатном» пневмоните

[70]. Развитие ИПЛ, возможно, связано с повышением плаз-

менной концентрации активного метаболита ЛЕФ А771726,

что может вызвать трансформацию эпителиальных клеток ле-

гочной ткани в фиброзную ткань [71] – процесс, известный

как «эпителиально-мезенхимальная трансформация» (ЭМТ)

[72]. Однако ЭМТ – не единственный патогенетический ме-

ханизм развития ЛЕФ-индуцированного ИПЛ. В экспери-

ментах на животных показано, что изолированное примене-

ние ЛЕФ не вызывает развития ЭМТ, но когда ЛЕФ вводили,

например, при блеомицин-индуцированном легочном фиб-

розе, ЭМТ прогрессировала. Таким образом, существующий

фиброз легких у больных РА может явиться важным факто-

ром риска развития ЛЕФ-индуцированного ИПЛ [71].

В последние годы увеличилось число сообщений о де-

бюте или прогрессировании ИПЛ после применения

ГИБП, в частности ингибиторов ФНОα [73–75]. Эти препа-

раты занимают важное место в терапии РА [76, 77]. По дан-

ным последних исследований, ИПЛ может развиваться в те-

чение всего курса терапии этими лекарственными средства-

ми – от нескольких месяцев до нескольких лет после лече-

ния. Способность влиять на развитие и течение ИПЛ хара-

ктерна для всех ингибиторов ФНОα, применяемых в тера-

пии РА – инфликсимаба (ИНФ), этанерцепта (ЭТЦ), ада-

лимумаба (АДА), цертолизумаба пэгола и голимумаба [74,

78, 79]. Механизм возникновения ИПЛ, индуцированного

ингибиторами ФНОα, окончательно не изучен. ФНОα, как

правило, рассматривается в качестве главного цитокина,

участвующего в патогенезе ИПЛ [80–82]. При этом, как ни

парадоксально, ингибиторы ФНОα могут оказывать и анти-

фиброзное действие на легкие. ФНОα стимулирует апоптоз

«поврежденных» альвеолоцитов, влияя на процессы регене-

рации поврежденной легочной ткани. Терапия ингибитора-

ми ФНОα может препятствовать процессам апоптоза, спо-

собствовать сохранению «поврежденных» клеток в легоч-

ной паренхиме и поддерживать развитие или прогрессиро-

вание ИПЛ [83]. В экспериментах на мышах с блеомицин-

индуцированным легочным фиброзом введение ингибито-

ров ФНОα позволяло эффективно уменьшить воспаление,

что способствовало «заживлению» легочной ткани [84]. Те-

рапия ингибиторами ФНОα может вызывать экспрессию

антивоспалительных цитокинов, таких как трансформиру-

ющий фактор роста α1, потенциально оказывающий профи-

бротическое действие [85]. 

ИПЛ, индуцированное терапией ингибиторами ФНОα,

манифестирует различными вариантами, наиболее часто

ОИП или НИП, кроме того, описаны случаи развития орга-

низующейся пневмонии, диффузного альвеолярного по-

вреждения и лимфоцитарной интерстициальной пневмо-

нии. Стабилизация ИПЛ наблюдается в 40% случаев при от-

мене ингибиторов ФНОα [74]. Смертность у таких пациен-

тов составляет 30% и повышается до 60% при прогрессиро-

вании ранее существовавшего ИПЛ [74]. Пожилой возраст

больных (старше 60–65 лет) является неблагоприятным

прогностическим фактором [74, 79]. По данным одного из

Европейских реестров ГИБП, общая смертность от ИПЛ

при РА существенно не отличается у пациентов, применяв-

ших синтетические БПВП или ингибиторы ФНОα, хотя до-

ля смертей, непосредственно связанных с ИПЛ, выше в бо-

лее старшей возрастной группе [86]. Для подтверждения

этих результатов необходимо дальнейшее исследование

большего числа пациентов.

Несмотря на имеющиеся факты, свидетельствующие

о связи между использованием ингибиторов ФНОα и раз-

витием ИПЛ, в последующем были получены противоре-

чивые данные. Крупное исследование, включавшее 8417

пациентов, страдающих РА, болезнью Бехтерева, псориа-

тическим артритом, не показало повышения уровня ИПЛ

у 4200 пациентов, получавших ингибиторы ФНОα, по

сравнению с больными, использовавшими синтетические

БПВП (ОР 1,03; 95% ДИ 0,51–2,07) [87]. Результаты дан-

ного исследования позволяют предположить отсутствие

повреждающего действия на легкие терапии ИНФ [88–90]

и ЭТЦ [91]. Своеобразную и неоднозначную связь между

применением ингибиторов ФНОα и течением ИПЛ пред-

ставили K. Komiya и соавт. [92], которые отметили поло-

жительную динамику ИПЛ у больного с РА в начале тера-
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пии АДА. Однако оценка ИПЛ в динамике, свидетельст-

вовала о его прогрессировании.

Использование считавшегося более безопасным в пла-

не развития ИПЛ анти-В-клеточного ГИБП ритуксимаба

(РТМ) показало, что он может потенцировать развитие

ИПЛ у пациентов с РА [93]. В одной из работ [27] сообщает-

ся о развитие ИПЛ exnovo после инфузии РТМ. В другом ис-

следовании [94] авторы отмечают развитие ИПЛ при лече-

нии РТМ лимфопролиферативных заболеваний. Патогене-

тический механизм данного процесса окончательно не изу-

чен. Вероятно, блокируя CD20-антиген В-лимфоцитов,

РТМ индуцирует апоптоз В-клеток, что стимулирует созре-

вание антиген-презентирующих клеток и активацию цито-

токсических Т-клеток с последующим сосудисто-альвео-

лярным повреждением [95].

В цитокиновом профиле при РТМ-индуцированном

ИПЛ определяется увеличение провоспалительных цитоки-

нов, таких как интерлейкин 6 и ФНОα, что, возможно, яв-

ляется потенциальным патогенетическим звеном в прогрес-

сировании интерстициального фиброза.

Таким образом, актуальность изучения ИПЛ при РА

не вызывает сомнений. Для окончательного уточнения

патогенеза поражения легких при РА, определения роли

синтетических БПВП и ГИБП в развитии ИПЛ необходи-

мы дополнительные крупные многоцентровые клиниче-

ские исследования. 
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Основной проблемой для больных ревматоидным артритом (РА) является боль. Она создает серьезный психологический диском-
форт, вызывает нарушения сна, резко ограничивает физическую активность Боль – один из основных признаков воспаления, и ее
интенсивность коррелирует с воспалительной активностью. Раннее назначение базисных противовоспалительных препаратов,
регулярный мониторинг и своевременная коррекция терапии в соответствии с принципом «Лечение до достижения цели» («Treat
to Target» – Т2Т) позволяют эффективно контролировать активность РА и сдерживать его прогрессирование. Однако в ряде слу-
чаев, несмотря на значительное снижение активности РА, боль полностью не исчезает и со временем может усиливаться. Боль,
возникающая у больных РА, далеко не всегда обусловлена артритом. Она также может быть связана с сопутствующей патоло-
гией, в частности с остеоартрозом (ОА) или фибромиалгией. Боль, обусловленная сопутствующей патологией, может серьезно ис-
казить результат оценки воспалительной активности и решение врача о необходимости коррекции медикаментозной терапии,
которое он принимает в соответствии с принципом «Лечение до достижения цели».
Для симптоматической терапии РА наиболее широко применяются нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП). Несмотря на значительное уменьшение боли и скованности на фоне лечения НПВП, они не влияют на прогрессирова-
ние рентгенологических изменений. Практически все НПВП могут уменьшать боль при назначении в дозах, значительно мень-
ших, чем те, что требуются для подавления воспаления. НПВП являются существенным компонентом комплексной терапии
РА. Их назначают уже в ранней стадии болезни с учетом состояния желудочно-кишечного тракта, почек и сердечно-сосуди-
стой системы.
Национальный институт здоровья и качественной медицинской помощи Великобритании (NICE) предлагает для уменьшения по-
требности в НПВП при РА использовать анальгетики (парацетамол и кодеин). Однако применение анальгетиков при РА пока име-
ет слабую доказательную базу.
В различных исследованиях изучалась также эффективность монотерапии слабыми опиоидами, но и она оказалась невелика. Ре-
комендуется по возможности избегать длительного применения опиоидов.
В недавних рекомендациях международной группы экспертов по фармакотерапии боли при воспалительных заболеваниях суставов
предложено наряду с НПВП и парацетамолом в качестве дополнительных средств назначать трициклические антидепрессанты,
которые могут быть эффективны у отдельных категорий больных, например у пациентов с РА и коморбидными депрессивными
расстройствами.
Помимо медикаментозной терапии, в лечении боли при РА с успехом используются и нефармакологические методы.
Эффективное подавление боли позволяет не только значительно уменьшать имеющийся у пациента дискомфорт, но и более кор-
ректно выбирать тактику лечения в каждом конкретном случае.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; сопутствующая патология; боль; терапия боли.
Контакты: Юрий Александрович Олюнин; yuryaolyunin@yandex.ru
Для ссылки: Олюнин ЮА. Ревматоидный артрит. Основной симптом и симптоматическая терапия. Современная ревматология.
2014;(4):54–59.

Rheumatoid arthritis: A major symptom and symptomatic therapy
Olyunin Yu.A.

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

Pain is a major problem in patients with rheumatoid arthritis (RA). It produces a serious psychological discomfort, causes sleep disorders, and
drastically limits physical activity. Pain is one of the main signs of inflammation and its intensity correlates with inflammatory activity. The
early use of disease-modifying antirheumatic drugs, regular monitoring, and timely correction of therapy in accordance with the treat-to-tar-
get principle make it possible to effectively monitor the activity of RA and to delay its progression. However, despite a marked decrease in RA
activity, pain does not go away completely and may increase with time in a number of cases. Pain occurring in patients with RA is always far
short of being caused by arthritis. It may be also related to comorbidity, osteoarthritis or fibromyalgia in particular. Pain induced by comor-
bidity may seriously distort the result of assessment of inflammatory activity and a physician's decision made to correct drug therapy in accor-
dance with the treat-to-target principle. 
Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) are in most common use for the symptomatic therapy of RA. In spite of a significant reduction in
pain and stiffness during therapy with NSAIDs, they do not affect the progression of X-ray changes. Virtually all NSAIDs may relieve pain when
used in doses substantially smaller than those required to suppress inflammation. NSAIDs are an essential component of combination therapy for
RA. They are given just at the early stage of the disease, by taking into account the gastrointestinal tract, kidney, and cardiovascular system.
The National Institute for Health and Clinical Excellence in the United Kingdom proposes to administer analgesics (paracetamol and codeine)
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Клиническая картина ревматоидного артрита (РА)

очень вариабельна и представлена широким спектром пато-

логических изменений опорно-двигательного аппарата и

внутренних органов [1, 2], которые могут стать причиной

выраженной функциональной недостаточности, ухудшения

качества жизни пациентов и сокращения ее продолжитель-

ности [3]. Значение тех или иных нарушений для больного

определяется особенностями течения заболевания в каждом

конкретном случае. Но, как правило, пациенты утверждают,

что основной проблемой для них является боль. Она создает

серьезный психологический дискомфорт, вызывает наруше-

ния сна, резко ограничивает физическую активность [4, 5]. 

Боль – один из основных признаков воспаления, и ее

интенсивность коррелирует с воспалительной активностью.

Раннее назначение базисных противовоспалительных пре-

паратов, регулярный мониторинг и своевременная коррек-

ция терапии в соответствии с принципом «Лечение до дос-

тижения цели» («Treat to Target» – Т2Т) позволяют эффек-

тивно контролировать активность РА и сдерживать его про-

грессирование [6]. Однако в ряде случаев, несмотря на зна-

чительное снижение активности, боль полностью не исче-

зает и со временем может вновь усиливаться. Боль при РА

может усиливаться как в покое, так и при движении, суще-

ственно ограничивая возможности пациента. Она может со-

храняться даже при отсутствии обострения [7].

У пациентов с РА боль далеко не всегда обусловлена

артритом. Она также может быть связана с сопутствующей

патологией, в частности с остеоартрозом (ОА) или фибро-

миалгией [8]. Причины боли при РА могут существенно раз-

личаться при разных стадиях заболевания, разных уровнях

его активности, а также у разных пациентов. Воспаленная

синовиальная оболочка вырабатывает простагландины,

брадикинин, провоспалительные цитокины, включая фак-

тор некроза опухоли (ФНО) α, интерлейкин (ИЛ) 1, 6, а так-

же фактор роста нервов (ФРН) β, которые сенсибилизиру-

ют периферические нервы, способствуя возникновению и

сохранению болевых ощущений [9]. Синовит ассоциирует-

ся с изменением экспрессии нейротрансмиттеров, таких

как γ-аминобутировая кислота, субстанция Р, пептид, свя-

занный с геном кальцитонина, а также соответствующих

рецепторов в спинном мозге [10]. 

Активация микроглии спинного мозга способствует

выработке ФНОα, ИЛ1, 6, что еще больше усиливает пере-

дачу ноцицептивных сигналов. Усиление нисходящей акти-

вации и ослабление нисходящей ингибиции могут приво-

дить к дальнейшему усилению боли [11]. Зона центральной

сенситизации может быть шире, чем участок, соответствую-

щий зоне иннервации воспаленного сустава, что способст-

вует снижению порога болевых ощущений в околосустав-

ных тканях [12]. Снижение порога болевых ощущений ассо-

циируется с плохим настроением и нарушением сна, харак-

терным для фибромиалгии. 

При значительной давности заболевания боль может

быть связана с повреждением сустава, обусловленным хро-

ническим воспалением или сопутствующим ОА [13]. Разви-

вающиеся при РА структурные изменения ассоциируются с

более выраженными артралгиями, хотя сами по себе они

определяют лишь 2% интенсивности боли [14]. Усиление

боли может быть обусловлено психологическими фактора-

ми. При этом боль оказывает негативное влияние на психо-

логическое состояние пациента [15]. Ощущение боли пред-

ставляет собой комплексное явление, включающее сенсор-

ную и эмоциональную составляющую. Хотя основную роль

в его возникновении играет воспаление, сохранение боли

при адекватном контроле воспалительной активности ука-

зывает на участие в ее происхождении других механизмов. 

Боль рассматривается как неблагоприятный прогно-

стический фактор. Высокая интенсивность боли при ран-

нем РА ассоциируется с более выраженной функциональ-

ной недостаточностью через год после начала наблюдения

[16]. Больные РА по-разному описывают свои болевые ощу-

щения. При этом наличие ноющей боли в области поражен-

ных суставов может быть связано скорее с воспалительны-

ми изменениями, жгучая и стреляющая боль позволяют ду-

мать об участии нейропатических механизмов и вовлечении

нервов [17]. Появление распространенных болевых ощуще-

ний, ассоциированных с утомляемостью, нарушениями сна

и настроения, указывает на участие центральных механиз-

мов восприятия боли.

Боль входит в число семи показателей, выбранных экс-

пертами ACR для оценки активности РА, но результаты ее

оценки не используются при вычислении суммарных инде-

ксов (DAS28, SDAI, CDAI), рекомендованных EULAR для

определения уровня воспалительной активности в клини-

ческой практике. Тем не менее в специальных исследовани-

ях было показано, что интенсивность боли оказывает боль-

шое влияние на результат общей оценки активности болез-

ни пациентом [18]. Выраженность болевых ощущений при-
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to reduce needs for NSAIDs in RA. For the time being, the use of analgesics in RA has, however, a weak evidence base. 
Different trials have also studied the efficiency of monotherapy with weak opioids, but it has proven to be also low. It is well, where possible, to
avoid the long-term use of opioids. 
Along with NSAIDs and paracetamol, the recent guidelines of the International Expert Group of Pain Pharmacotherapy to use tricyclic anti-
depressants as additional agents to treat joint inflammatory diseases, which may be effective in some cohort of patients, such as those with RA
and comorbid depressive disorders.
Besides drug therapy, nonpharmacological methods are also successfully used in the treatment of pain in RA. 
The effective suppression of pain makes it possible not only to considerably reduce existing discomfort in a patient, but also to more correctly
choose treatment policy in each specific case.
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мерно на 75% определяет вариабельность этого показателя.

Боль также оказывает существенное влияние на общую

оценку активности болезни врачом. Поэтому имеющаяся у

пациента боль может существенно повлиять на оценку ак-

тивности РА и решение врача о необходимости коррекции

медикаментозной терапии, которое он принимает в соот-

ветствии с принципом «Лечение до достижения цели».

Между тем значительная часть больных РА – люди пожи-

лого возраста, и боль в суставах у них может быть обусловлена

наличием сопутствующего ОА. Следует также отметить, что

при ОА нередко поражаются суставы кистей и коленные сус-

тавы, включенные в число 28 суставов, которые исследуются

для вычисления индексов DAS28, SDAI, CDAI. Поэтому обу-

словленные ОА изменения могут существенно повлиять на

число болезненных суставов. Таким образом, у пациента с РА

боль, обусловленная сопутствующей патологией, может серь-

езно исказить результат оценки воспалительной активности

по рекомендованным EULAR суммарным индексам, и такая

погрешность может стать причиной неоправданного усиле-

ния базисной терапии. Поэтому эффективное подавление бо-

ли позволяет не только значительно уменьшать имеющийся у

пациента дискомфорт, но и более корректно выбирать такти-

ку лечения в каждом конкретном случае.

В настоящее время центральное место в лечении РА за-

нимают средства для базисной терапии. К ним относятся

синтетические базисные противовоспалительные препара-

ты и генно-инженерные биологические препараты, кото-

рые могут сдерживать развитие деструктивных изменений

суставов. Промежуточное положение занимают глюкокор-

тикоиды. С одной стороны, они способны сдерживать про-

грессирование деструкции суставов. С другой стороны, их

назначение связано с высоким риском неблагоприятных

реакций. Поэтому они не рекомендуются для длительного

применения и не входят в число базисных средств. 

Для симптоматической терапии РА наиболее широко

применяются нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП). По структуре большинство из них предста-

вляют собой органические кислоты с низкими значениями

pK, что способствует их накоплению в зонах воспаления,

которые часто имеют более низкий pH, чем непораженные

области. За счет избирательного накопления препарата в

синовиальной жидкости его концентрация в полости суста-

ва может оставаться более стабильной, чем в плазме, поэто-

му эффект НПВП с коротким периодом полувыведения мо-

жет сохраняться и после снижения их уровня в плазме. При

использовании НПВП с длительным периодом полувыведе-

ния требуется больше времени для создания постоянной

концентрации препарата в плазме. НПВП с периодом полу-

выведения >12 ч назначают 1 или 2 раза в день, а их концен-

трация в плазме нарастает в течение нескольких дней – не-

скольких недель. При этом уровень препарата между прие-

мами остается относительно стабильным. Почти все НПВП

более чем на 90% связываются с белками плазмы. Длитель-

ный период полувыведения способствует выравниванию

концентраций НПВП в плазме и синовиальной жидкости,

хотя общее содержание связанного и несвязанного препа-

рата в ней обычно ниже, чем в плазме, поскольку она содер-

жит меньше альбумина, чем плазма. 

Обычно НПВП метаболизируются в печени с образова-

нием неактивных производных, которые выводятся с жел-

чью и мочой. Большинство НПВП метаболизируются с уча-

стием оксидазной системы цитохрома Р450. Разные боль-

ные могут по-разному реагировать на один и тот же НПВП,

и причина этой вариабельности пока точно не установлена.

Она может быть связана с рядом факторов. К ним, в частно-

сти, относится вариабельность фармакодинамических па-

раметров, включая период полувыведения, особенности

экскреции с мочой, зависимость эффекта от дозы препара-

та, связывание с белком, метаболический профиль препара-

та, содержание активного метаболита [19]. Определенную

роль может также играть генетическая вариабельность мета-

болических ферментов цитохрома Р450, которая обусловли-

вает замедление процессов метаболизма НПВП. Фармако-

кинетика некоторых НПВП меняется при заболеваниях пе-

чени и почек, а также в пожилом возрасте.

Противовоспалительный и обезболивающий эффект

всех НПВП связан с подавлением активности фермента ци-

клооксигеназы (ЦОГ), которая обеспечивает синтез про-

стагландинов из арахидоновой кислоты. Все НПВП явля-

ются синтетическими ингибиторами активного участка

ЦОГ, но они различаются по особенностям этого взаимо-

действия [20]. Существуют два изофермента ЦОГ – ЦОГ1 и

ЦОГ2. НПВП уменьшают выраженность воспалительных

изменений в основном за счет подавления активности

ЦОГ2, тогда как их взаимодействие с ЦОГ1 может приво-

дить к нарушению некоторых физиологических процессов

и возникновению неблагоприятных реакций в основном со

стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Традицион-

ные НПВП, такие как нимесулид, диклофенак, ацеклофе-

нак, появились еще до того как была обнаружена ЦОГ2. Тем

не менее они обладают определенной избирательностью и

подавляют ЦОГ2 в большей степени, чем ЦОГ1. 

После того как удалось идентифицировать две изофор-

мы ЦОГ, были синтезированы селективные ЦОГ2-ингиби-

торы, обладающие гораздо большей избирательностью. Их

использование в клинической практике позволяет умень-

шить число неблагоприятных реакций со стороны ЖКТ.

Однако два препарата этой группы были сняты с производ-

ства из-за высокого риска кардиоваскулярных осложнений.

После этого потребление селективных ЦОГ2-ингибиторов

существенно снизилось. В то же время применение неселе-

ктивных НПВП существенно возросло [21].

Несмотря на значительное уменьшение боли и скован-

ности на фоне лечения НПВП, они не влияют на прогресси-

рование рентгенологических изменений. Практически все

НПВП могут уменьшать боль при назначении в дозах, зна-

чительно меньших, чем те, что требуются для подавления

воспаления. Анальгетический эффект НПВП обусловлен

подавлением секреции простагландинов в периферических

тканях и ЦНС. На периферии простагландины не индуциру-

ют боль, но повышают восприимчивость периферических

ноцицепторов к действию медиаторов, таких как брадики-

нин и гистамин [22]. Простагландины, высвобождающиеся

при воспалении, снижают порог активации сенсорных ней-

ронов. В ЦНС простагландины также играют важную роль в

нейрональной сенситизации. ЦОГ2 в норме содержится в

задних рогах спинного мозга, и ее экспрессия возрастает при

воспалении. Вырабатываемый в ЦНС простагландин Е2 ак-

тивирует центральные нейроны и микроглию, что способст-

вует возникновению нейропатической боли.

НПВП часто назначают в качестве препаратов первой

линии при различных ревматических заболеваниях. Эффек-
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тивность НПВП в лечении больных с хроническими воспа-

лительными заболеваниями суставов оценивалась в рандо-

мизированных клинических испытаниях (РКИ). В этих ра-

ботах препараты сравнивали с плацебо и между собой.

Обычно исследуемый препарат назначали после отмены те-

кущего НПВП и ухудшения самочувствия больных. При

этом явное преимущество НПВП по сравнению с плацебо

при активном РА отмечалось уже на 1-й или 2-й неделе ле-

чения [23]. Сравнение адекватных доз традиционных

НПВП и традиционных ЦОГ2-ингибиторов почти всегда

дает сопоставимые результаты. 

НПВП очень широко применяются в медицине и выпу-

скаются в различных лекарственных формах, включая рас-

твор для парентерального введения, таблетки, капсулы и по-

рошки для приема внутрь, а также препараты для локальной

терапии. Разрабатываются новые лекарственные формы,

призванные обеспечить лучшую переносимость лечения и

более полную доставку препарата в зону поражения. Пер-

спективными носителями могут оказаться наночастицы, ли-

посомы и микросферы. Наиболее популярными в настоящее

время являются НПВП для приема внутрь. Они удобны для

применения и у большинства пациентов позволяют за ко-

роткий срок добиться ощутимых результатов. Одним из та-

ких препаратов является ацеклофенак (аэртал), который ис-

пользуется в клинической практике уже более 30 лет.

После приема внутрь он практически полностью всасы-

вается, максимальная концентрация достигается в плазме

через 1–3 ч. Уровень препарата в синовиальной жидкости

составляет примерно 60% его содержания в плазме. Корот-

кий период полувыведения (около 4 ч) способствует сниже-

нию риска неблагоприятных реакций. При этом достаточно

стабильная концентрация ацеклофенака в синовиальной

жидкости обеспечивает стойкое улучшение самочувствия

при назначении препарата по 100 мг 2 раза в день. У пациен-

тов с РА на фоне лечения ацеклофенаком отмечается значи-

тельное уменьшение артралгий и утренней скованности [24]. 

Препарат не относится к числу селективных ЦОГ2-инги-

биторов, но обладает ярко выраженной избирательностью, по-

давляя в основном активность ЦОГ2, что существенно снижа-

ет нежелательное воздействие на слизистую оболочку желудка

и кишечника. При эндоскопическом исследовании у пациен-

тов, получавших ацеклофенак, изменения слизистой оболоч-

ки были менее выражены, чем при назначении нимесулида

[25]. Риск возникновения кардиоваскулярных нарушений при

назначении ацеклофенака сравнительно невелик [26].

Существующие в настоящее время формы выпуска ацек-

лофенака обеспечивают максимальное удобство его примене-

ния. Препарат можно назначать в таблетках по 100 мг 2 раза в

день. Эту же дозу пациент может получать в виде саше (порош-

ка для приготовления суспензии). Содержимое пакетика рас-

творяют в небольшом количестве воды (40–60 мл). Рекомен-

дуемая доза для взрослых – 1 пакетик 2 раза в день. 

В качестве анальгетических средств довольно широко

используются также НПВП для локального применения. Та-

кие лекарственные формы обеспечивают поступление значи-

тельного количества препарата непосредственно в очаг вос-

паления, минуя системный кровоток. При этом его содержа-

ние в плазме гораздо ниже, чем при системном применении.

НПВП являются существенным компонентом комп-

лексной терапии РА. Их назначают уже в ранней стадии бо-

лезни с учетом состояния ЖКТ, почек и сердечно-сосудистой

системы. Национальный институт здоровья и качественной

медицинской помощи Великобритании (NICE) предлагает

для уменьшения потребности в НПВП при РА использовать

анальгетики, такие как парацетамол и кодеин [27]. Примене-

ние анальгетиков при РА пока имеет довольно слабую дока-

зательную базу. Эффективность парацетамола оценивалась в

нескольких РКИ, но в этих исследованиях он зачастую ис-

пользовался в комбинации с другими анальгетиками [28].

Назначая парацетамол, следует помнить, что он входит в со-

став многих комбинированных препаратов и его общая сум-

марная доза не должна превышать 4 г/сут. В состав препара-

тов, содержащих парацетамол, обычно входят и опиоиды

(кодеин, трамадол). Такие комбинации могут обеспечивать

достаточный анальгетический эффект при более низких до-

зах опиоидов, чем те, что используются для монотерапии,

благодаря синергизму парацетамола и опиоидов [29]. 

Для местного лечения локальных болевых синдромов

применяют ацеклофенак (аэртал) в виде крема, который в

небольшом количестве (размером с горошину) втирают в зо-

не поражения 3 раза в день.

В систематическом обзоре были проанализированы

результаты 11 РКИ, в которых опиоиды сравнивали с пла-

цебо или активным анальгетиком [30]. В этих исследова-

ниях эффективность монотерапии слабыми опиоидами

(кодеин, трамадол и др.) была невелика. В то же время от-

мечался довольно высокий риск отмены опиоидов из-за

неблагоприятных реакций (запор, тошнота, рвота). Кроме

того, назначение опиоидов может индуцировать опиоид-

ную гипералгезию, которая связана с повышением вос-

приимчивости к боли и увеличением интенсивности боле-

вых ощущений. Поэтому рекомендуется по возможности

избегать длительного применения опиоидов и, если боль-

ной нуждается в их назначении, проводить тщательный

регулярный мониторинг [31]. 

Недавно международной группой экспертов были

сформулированы рекомендации по фармакотерапии боли

при воспалительных заболеваниях суставов [32]. Эксперты

предлагают наряду с НПВП и парацетамолом в качестве до-

полнительных средств назначать трициклические антиде-

прессанты. Эффективность этих препаратов у больных РА

оценивалась в нескольких исследованиях. При этом были

получены неоднозначные результаты, но, судя по некото-

рым публикациям, антидепрессанты могут быть с успехом

использованы у некоторых категорий больных. Так, при на-

значении антидепрессантов у больным РА с коморбидными

депрессивными расстройствами отмечалось достоверное

уменьшение интенсивности боли. Этот эффект был зафик-

сирован через 3 мес после начала лечения и увеличивался в

ходе последующего наблюдения [33].

Принимая во внимание участие центральных механиз-

мов в формировании болевых ощущений при хроническом

артрите, можно предположить, что у части больных РА оп-

равдано применение антиконвульсантов. На сегодняшний

день нет опыта использования этих препаратов при воспали-

тельных заболеваниях суставов. Но при их назначении паци-

ентам с фибромиалгией были получены обнадеживающие

результаты. В то же время эксперты считают нецелесообраз-

ным применение бензодиазепинов. Эти препараты оказыва-

ют анксиолитическое и миорелаксирующее действие. Но по

влиянию на интенсивность боли у пациентов с хроническим

артритом они не превосходили плацебо и увеличивали риск

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

О Б З О Р Ы

57



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

О Б З О Р Ы

58

1. Каратеев ДЕ, Лучихина ЕЛ, Тюрина ЛН

и др. Возможности ранней диагностики

ревматоидного артрита в клинической

практике на современном этапе (резуль-

таты наблюдений за московской когортой

больных ранним артритом в рамках про-

граммы РАДИКАЛ). Терапевтический ар-

хив. 2008;80(5):8–13. [Karateev DE,

Luchikhina EL, Tyurina LN, et al.

Possibilities of early diagnosis of rheumatoid

arthritis in clinical practice at the present

stage (results of supervision over the Moscow

cohort of patients with early arthritis within

the RADICAL program). Terapevticheskii

arkhiv. 2008;80(5):8–13. (In Russ.)].

2. Бестаев ДВ. Каратеев ДЕ, Насонов ЕЛ.

Системные проявления ревматоидного

артрита. Научно-практическая ревматоло-

гия. 2013;51(1):76–80. [Bestaev DV.

Karateev DE, Nasonov EL. Systemic mani-

festations of rheumatoid arthritis. Nauchno-

prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology

Science and Practice. 2013;51(1):76–80. (In

Russ.)]. DOI: http://dx.doi.org/10.14412/

1995-4484-2013-1206.

3. Амирджанова ВН. Качество жизни

больных ревматоидным артритом, полу-

чающих ритуксимаб. Научно-практиче-

ская ревматология. 2008;(1S):15–20.

[Amirdzhanova VN. Kachestvo zhizni

bol'nykh revmatoidnym artritom,

poluchayushchikh rituksimab. Nauchno-prak-

ticheskaya revmatologiya = Rheumatology

Science and Practice. 2008;(1S):15–20. 

(In Russ.)]. DOI: http://dx.doi.org/10.

14412/1995-4484-2008-3.

4. Зелтынь АЕ, Фофанова ЮС, 

Лисицына ТА и др. Хронический стресс и

депрессия у больных ревматоидным арт-

ритом. Социальная и клиническая психи-

атрия. 2009;19(2):69–75. [Zeltyn' AE,

Fofanova YuS, Lisitsyna TA, et al. Chronic

stress and depression in patients with

rheumatoid arthritis. Sotsial'naya i klinich-

eskaya psikhiatriya. 2009;19(2):69–75. 

(In Russ.)]

5. Вакуленко ОЮ, Горячев ДВ, Кричев-

ская ОА, Эрдес ШФ. Оценка снижения

производительности труда у больных рев-

матоидным артритом. Научно-практиче-

ская ревматология. 2013;51(6):671–9.

[Vakulenko OYu, Goryachev DV,

Krichevskaya OA, Erdes ShF. Evaluation of a

decrese in work productivity in patients with

rheumatoid arthritis. Nauchno-prakticheskaya

revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2013;51(6):671–9. (In Russ.)]. 

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

2013-671-9.

6. Каратеев ДЕ, Лучихина ЕЛ, Муравь-

ев ЮВ и др. Первое российское стратеги-

ческое исследование фармакотерапии

ревматоидного артрита (РЕМАРКА). На-

учно-практическая ревматология.

2013;51(2):117–25. [Karateev DE,

Luchikhina EL, Murav'ev YuV, et al. The first

Russian strategic study of pharmacotherapy

for rheumatoid arthritis (REMARCA).

Nauchno-prakticheskaya revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice.

2013;51(2):117–25. (In Russ.)]. 

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

2013-637.

7. Atzeni F, Cazzola M, Benucci M, et al.

Chronic widespread pain in the spectrum of

rheumatological diseases. Best Pract Res Clin

Rheumatol. 2011 Apr;25(2):165–71. DOI:

http://dx.doi.org/10.1016/j.berh.2010.01.011.

8. Эрдес ШФ, Галушко ЕА. Частота фиб-

ромиалгии (ФМ) среди пациентов с хро-

нической распространенной болью (ХРБ)

V съезд ревматологов России. Сборник

материалов Съезда (тезисы). Москва;

2009. 132 c. [Erdes ShF, Galushko EA.

Chastota fibromialgii (FM) sredi patsientov s

khronicheskoi rasprostranennoi bol'yu (KhRB)

V s"ezd revmatologov Rossii. Sbornik materi-

alov S"ezda (tezisy) [Frequency of a fibromi-

algiya (FM) among patients with the chronic

widespread pain (CWP) the V congress of

rheumatologists of Russia. Collection of

materials of Congress (theses)]. Moscow;

2009. 132 p.]

9. Schaible HG, von Banchet GS, 

Boettger MK, et al. The role of proinflamma-

tory cytokines in the generation and mainte-

nance of joint pain. Ann N Y Acad Sci. 2010

Apr;1193:60–9. 

DOI: http://dx.doi.org/10.1111/j.1749-

6632.2009.05301.x.

10. Benemei S, Nicoletti P, Capone JG,

Geppetti P. CGRP receptors in the control of

pain and inflammation. Curr Opin Pharmacol.

2009 Feb;9(1):9–14. DOI: http://dx.doi.org/

10.1016/j.coph.2008.12.007.

11. Richter F, Natura G, Lö ser S, et al.

Tumor necrosis factor causes persistent sensi-

tization of joint nociceptors to mechanical

stimuli in rats. Arthritis Rheum. 2010

Dec;62(12):3806–14. 

DOI: http://dx.doi.org/10.1002/art.27715.

12. Lee YC. Effect and treatment of chronic

pain in inflammatory arthritis. 

Curr Rheumatol Rep. 2013 Jan;15(1):300. 

DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s11926-012-

0300-4.

13. Насонова ЕЛ, Насоновой ВА, редакто-

ры. Ревматология. Национальное руко-

водство, Москва: ГЭОТАР-Медиа. 2008.

714 c. [Nasonov EL, Nasonova VA, editors.

Revmatologiya. Natsional'noe rukovodstvo

[Rheumatology. National Guide]. Moscow:

GEOTAR-media; 2008. 714 p.]

14. Khanna D, Ranganath VK, Fitzgerald J,

et al. Increased radiographic damage scores at

the onset of seropositive rheumatoid arthritis

in older patients are associated with

osteoarthritis of the hands, but not with more

rapid progression of damage. Arthritis Rheum.

2005 Aug;52(8):2284–92. 

DOI: http://dx.doi.org/10.1002/art.21221.

15. Edwards RR, Cahalan C, Mensing G, 

et al. Pain, catastrophizing, and depression in

the rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol.

2011 Apr;7(4):216–24. DOI:

http://dx.doi.org/10.1038/nrrheum.2011.2.

16. Rupp I, Boshuizen HC, Dinant HJ, et al.

Disability and health-related quality of life

among patients with rheumatoid arthritis:

association with radiographic joint damage,

disease activity, pain, and depressive symp-

toms. Scand J Rheumatol. 2006

May–Jun;35(3):175–81. DOI:

http://dx.doi.org/10.1080/03009740500343260.

17. Филатова ЕС, Алексеев ВВ, Эрдес ШФ.

Болевой синдром при ревматоидном арт-

рите. Научно-практическая ревматология

2011;(6):32–5. [Filatova ES, Alekseev VV,

Erdes ShF. Pain syndrome in rheumatoid

arthritis. Nauchno-prakticheskaya revma-

tologiya = Rheumatology Science and Practice.

2011;(6):32–5. (In Russ.)]. 

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

2011-517.

18. Sokka T, Toloza S, Cutolo M, et al.

Women, men, and rheumatoid arthritis:

analyses of disease activity, disease character-

istics, and treatments in the QUEST-RA

study. Arthritis Res Ther. 2009;11(1):R7. 

19. Hinz B, Brune K. Antipyretic analgesics:

nonsteroidal antiinflammatory drugs, selec-

tive COX-2 inhibitors, paracetamol and pyra-

zolinones. Handb Exp Pharmacol.

2007;(177):65–93.

20. Каратеев АЕ, Яхно НН, Лазебник ЛБ

и др. Применение нестероидных противо-

воспалительных препаратов. Москва:

ИМА-ПРЕСС; 2009. 167 с. [Karateev AE,

Yakhno NN, Lazebnik LB, et al. Primenenie

nesteroidnykh protivovospalitel'nykh preparatov.

Moscow: IMA-PRESS; 2009. 167 p.]

21. Greenberg JD, Fisher MC, Kremer J, et al.

The COX-2 inhibitor market withdrawals and

prescribing patterns by rheumatologists in

patients with gastrointestinal and cardiovas-

cular risk. Clin Exp Rheumatol. 2009

May–Jun;27(3):395–401.

22. Ito S, Okuda-Ashitaka E, Minami T.

Central and peripheral roles of prostaglandins

in pain and their interactions with novel neu-

ropeptides nociceptin and nocistatin.

Neurosci Res. 2001 Dec;41(4):299–332. 

DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S0168-

0102(01)00289-9.

23. Hochberg MC. New directions in symp-

tomatic therapy for patients with osteoarthri-

tis and rheumatoid arthritis. Semin Arthritis

Rheum. 2002 Dec;32(3 Suppl 1):4–14. DOI:

http://dx.doi.org/10.1053/sarh.2002.37215.

24. Martin-Mola E, Gijon-Banos J,

Ansoleaga JJ. Aceclofenac in comparison to

ketoprofen in the treatment of rheumatoid

arthritis. Rheumatol Int. 1995;15(3):111–6.

DOI: http://dx.doi.org/10.1007/BF00302127.

25. Каратеев АЕ, Денисов ЛН, Марке-

Л И Т Е Р А Т У Р А



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

О Б З О Р Ы

59

лова ЕИ и др. Результаты клинического

исследования АЭРОПЛАН (анализ эффе-

ктивности и риска осложнений при лече-

нии артрита ацеклофенаком и нимесули-

дом). Consilium medicum. 2013;15(2):52–7.

[Karateev AE, Denisov LN, Markelova EI, 

et al. Results of clinical trial the AIRPLANE

(the analysis of efficiency and risk of compli-

cations at treatment of arthritis atseklofenaky

and nimesulidy). Consilium medicum.

2013;15(2):52–7. (In Russ.)].

26. Helin-Salmivaara A, Virtanen A,

Vesalainen R, et al. NSAID use and the risk

of hospitalization for first myocardial infarc-

tion in the general population: a nationwide

case-control study from Finland. Eur Heart J.

2006 Jul;27(14):1657–63. DOI:

http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehl053.

27. National Institute for Health and Care

Excellence (NICE) Rheumatoid arthritis –

the management of rheumatoid arthritis in

adults. Clinical guidelines. CG79 – Issued:

February 2009. London: HMSO; 2009.

28. Marks JL, Colebatch AN, Buchbinder R,

Edwards CJ. Pain management for rheuma-

toid arthritis and cardiovascular or renal

comorbidity. Cochrane Database Syst Rev.

2011 Oct 5;(10):CD008952.

29. Lee EY, Lee EB, Park BJ, et al. Tramadol

37.5-mg/acetaminophen 325-mg combina-

tion tablets added to regular therapy for

rheumatoid arthritis pain: a 1-week, random-

ized, double-blind, placebo-controlled trial.

Clin Ther. 2006 Dec;28(12):2052–60. 

DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.clinthera.

2006.12.019.

30. Whittle SL, Richards BL, Husni E,

Buchbinder R. Opioid therapy for treating

rheumatoid arthritis pain. Cochrane Database

Syst Rev. 2011 Nov 9;(11):CD003113.

31. Crofford LJ. Adverse effects of chronic

opioid therapy for chronic musculoskeletal

pain. Nat Rev Rheumatol. 2010

Apr;6(4):191–7. DOI:

http://dx.doi.org/10.1038/nrrheum.2010.24.

32. Whittle SL, Colebatch AN, 

Buchbinder R, et al. Multinational evidence-

based recommendations for pain manage-

ment by pharmacotherapy in inflammatory

arthritis: integrating systematic literature

research and expert opinion of a broad panel

of rheumatologists in the 3e Initiative.

Rheumatology (Oxford). 2012

Aug;51(8):1416–25. DOI: 10.1093/rheuma-

tology/kes032. Epub 2012 Mar 24.

33. Яльцева НВ, Григорьева ЕА, Коршу-

нов НИ. Применение антидепрессантов у

больных ревматоидным артритом с ко-

морбидной депрессией. Научно-практи-

ческая ревматология. 2009;(1):43–9.

[Yal'tseva NV, Grigor'eva EA, Korshunov NI.

Antidepressants administration in rheumatoid

arthritiswith comorbid depression. Nauchno-

prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology

Science and Practice. 2009;(1):43–9. 

(In Russ.)]. DOI: http://dx.doi.org/10.

14412/1995-4484-2009-141.

Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор несет полную ответственность за предоставление окончатель-

ной версии рукописи в печать. Окончательная версия рукописи была одобрена автором.



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

О Б З О Р Ы

60

В статье обсуждаются механизмы деструктивных процессов при ревматоидном артрите (РА). На современном этапе в зада-
чи лечения РА, помимо подавления воспаления, входит и предупреждение деструкции хряща и кости пораженных суставов.
Прогнозирование деструктивных процессов при РА играет важную роль, так как необратимость функциональных изменений
при РА напрямую коррелирует с выраженностью повреждения сустава. В статье обсуждаются механизмы разрушения сустав-
ного хряща и кости, значение различных биохимических маркеров для оценки степени повреждения и прогноза дальнейшего про-
грессирования деструкции в мелких суставах кистей и стоп. При РА выделяют не только клинические (показатели активно-
сти), но и биологические (маркеры повреждения кости, хряща и синовиальной оболочки) предикторы повреждения суставов:
СТХII – маркер деградации хряща (коллаген II типа) и CTXI – маркер деградации кости (коллаген I типа) и их динамика за
4–12 нед и более. Хотя появление эрозий считается основным признаком прогрессирования деструкции суставов при РА, пока-
зано, что в ранних стадиях болезни функциональная активность в большей степени зависит от счета сужения суставной ще-
ли (деградация хряща), чем от счета эрозий при оценке деструкции модифицированным методом Шарпа. В нескольких рандо-
мизированных плацебоконтролируемых исследованиях (РКПИ) была оценена связь функциональной способности больных раз-
дельно с сужением суставной щели и с числом эрозий. Было показано, что при РА деградация хряща играет большую роль в не-
обратимой потере функции, чем деструкция кости.
Возможность подавления деградации хряща, показанная в РКПИ эффективности адалимумаба, коррелирует с лучшим функцио-
нальным исходом у больных РА. Сывороточные маркеры обмена хряща могут не только быть предикторами дальнейшего рентге-
нологического прогрессирования, но и использоваться для оценки эффективности терапии.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; прогрессирование; деградация хряща; сывороточные биохимические маркеры обмена
хряща.
Контакты: Наталия Владимировна Чичасова; kafedrarheum@yandex.ru
Для ссылки: Чичасова НВ. Деструкция хряща при ревматоидном артрите, связь с функциональными нарушениями. Современная
ревматология. 2014;(4):60–71.
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The paper discusses the mechanisms of destructive processes in rheumatoid arthritis (RA). At the present stage, in addition to suppress inflam-
mation, the goals of treatment are to prevent cartilage and bone destruction in the affected joints. Prediction of destructive processes in RA plays
an important role as the irreversibility of functional changes in RA directly correlates with the degree of joint injury. The paper discusses the
mechanisms of articular cartilage and bone destruction and the significance of different biochemical markers for estimating the degree of injury
and for predicting further destruction of small hand and foot joints. In RA, the investigators identify not only clinical (activity indicators), but
also biological (bone, cartilage, and synovium damage markers) predictors for joint injury: CТXII is a marker for cartilage degradation (col-
lagen type II) and CTXI is a marker for bone degradation (collagen type I) and their trends over 4–12 or more weeks. Although the occurrence
of erosions is considered to be a major manifestation of joint destruction progression in RA, the functional activity in its early stages is shown to
depend on the estimate of joint space narrowing (cartilage degradation) to a greater extent than on that of erosions when evaluating the destruc-
tion by the modified Sharp method. Several randomized placebocontrolled studies (RPCSs) have assessed the association of patients' function-
al capacity with joint space narrowing or with the number of erosions. In RA, cartilage degradation has been demonstrated to play a larger role
in irreversible function loss than bone destruction.
The possibility of suppressing cartilage degradation, which is indicated in RPCSs of the efficacy of adalimumab, correlates with a better func-
tional outcome in patients with RA. Serum markers for cartilage metabolism may be not only predictors for further radiographic progression,
but also be used to evaluate therapeutic effectiveness.
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Основное клиническое проявление ревматоидного арт-

рита (РА) – симметричный полиартрит преимущественно

мелких суставов кистей и стоп. Важнейшим параметром,

характеризующим прогрессирование РА, является деграда-

ция хряща и субхондральной кости [1]. И активность, и

прогрессирование при РА приводят к функциональной не-

достаточности суставов. Известно, что у больных РА функ-

циональные изменения могут иметь обратимый характер за

счет боли в суставах, их припухлости, депрессии. Потенци-

ально необратимый характер функциональных нарушений

формируется вследствие деструкции суставов, деформаций,

мышечной слабости [2, 3] или комор-

бидных состояний [4]. В соответствии

с основными принципами концепции

«Treat to Target» сохранение функцио-

нального состояния больного являет-

ся главной долгосрочной целью лече-

ния РА [5]. Подавление синовиально-

го воспаления считается оптималь-

ным для достижения этой цели. Одна-

ко многочисленные клинические ис-

следования показали, что супрессия

синовита не всегда предупреждает де-

струкцию суставов, и это заставляет

предполагать существование пути раз-

вития паннусопосредованной дест-

рукции суставов, не зависящей от вос-

паления [6]. В ряде исследований об-

суждается роль трансформированных

фибробластов как клеток, играющих

ключевую роль в патогенезе РА, в том

числе в формировании эрозий [7]. 

В соответствии с этим оптимальное

лечение РА теоретически должно

включать использование не только

противовоспалительных агентов, но и

ингибиторов матричных металлопро-

теаз (ММП), или молекул, влияющих на деструктивный

компонент болезни, не связанный с воспалением. 

При оценке деструктивных изменений в суставах при РА

определяют степень сужения суставной щели (деградация

хряща) и наличие эрозий (деструкция кости). Наиболее рас-

пространенным количественным методом оценки деструк-

ции при РА является метод Шарпа [8] в модификации 

D. van der Heijde [9, 10] (рис. 1). Наличие эрозий считалось

патогномоничным признаком РА, который входил в диагно-

стические критерии 1987 г. [11]. Классификационные крите-

рии ACR/EULAR 2010 г. [12] ориентированы на раннюю ста-
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Рис. 1. Модифицированный метод Шарпа (модификация D. van der Heijde)

Исследование 40 суставов
Сужение щели:
0 = норма
1 = очаговое или сомнительное
2 = >50% исходного
3 = <50% исходного или подвывихи
4 = анкилоз или подвывихи

Исследование 44 суставов
Эрозии:
1 – дискретные
2–4 в зависимости от поверхности
5 – полный коллапс

Сужение щели: 
0–4 в 21 месте (х2),
15 в 1 кисти 
Max 168

Cхема исследования суставов

Эрозии: 
05 в 22 местах (х2),
16 в 1 кисти 
Max 280

Рис. 2. Патологический процесс при РА: активация клеток синовиальной оболочки с продукцией провоспалительных цитокинов,
участвующих в формировании синовиального воспаления, деструктивных процессах

Клеточный каскад: молекулы адгезии
(ICAM1, VCAM1, E-селектин, 

РЕСАМ)

Цитокиновый каскад 
GM-CSF ИЛ1, 6 и др.

Циклооксигеназа, простагландины

Энзимы, повреждающие хрящ: 
sMMП

Хемокины: ИЛ8, МСР1, Groα,
ENO78, RANTES, MIP1αβ

Неоваскуляризация

Резорбция кости: дифференциация
моноцитов в остеокласты

Иммунный удар 
(бактерии, вирусы?)

Хроническая активация
макрофагов, фибробласто-

подобных синовиоцитов

ФНОα

ИЛ1β
Cинергизм 

(ИЛ17)

Генетическая предрасположенность

РА: воспаление и деструкция

Норма

РА

Паннус



дию РА и дают возможность на началь-

ном этапе выявить персистрирующее

воспаление, определяющее дальней-

шее прогрессирование РА. Наличие

деструктивных изменений в суставах в

эти критерии не входит. Специально

созданным комитетом было дано оп-

ределение эрозивного артрита (или

эрозивной болезни): эрозивная бо-

лезнь при использовании классифика-

ционных критериев ACR/EULAR 2010

г. определяется, когда эрозии (повреж-

дение кортикального слоя кости) при

рентгенографии обеих кистей и стоп

определяются как минимум в трех от-

дельных суставах следующих областей:

проксимальные межфаланговые суста-

вы, пястно-запястные суставы, запя-

стье (считается одним суставом) и

плюснефаланговые суставы [13]. Дан-

ное заключение основано на анализе

течения РА в двух больших когортах

больных – лейденской когорте из

Клиники раннего артрита Нидерлан-

дов[14] и французской когорте

ESPOIR [15] – и именно наличие как минимум трех эрози-

рованных суставов данных областей (не трех эрозий, кото-

рые могут быть в одном суставе) было специфичным (>0,80)

и часто достигало >0,90 по сравнению с другими областями.

Данное заключение говорит о том, что наличие одного эро-

зированного сустава не является сугубо специфичным для

РА и может встречаться и при других типах артрита. Таким

образом, именно выявление эрозий используется в диагно-

стических целях и для оценки прогрессирования РА.

Генетическая предрасположенность
Два важнейших компонента повреждения суставов при

РА – деградация хряща и деструкция кости – имеют различ-

ный механизм развития. Деструкция кости связана в основ-

ном с синовиальными остеокластами и непосредственной ин-

вазией паннуса в подлежащую кость [16, 17]. Деградация хря-

ща во многом зависит от влияния металлопротеиназ (ММП),

секретируемых в синовиальную жидкость фибробластами и

макрофагами синовиальной оболочки или продуцируемых не-

посредственно в хряще активированными под воздействием

провоспалительных цитокинов хондроцитами (рис. 2) [18–20]. 

Одним из важнейших провоспалительных цитокинов,

участвующих в развитии воспаления и деструкции суставов

при РА, является фактор некроза опухоли (ФНО) [21]. Пред-

полагается, что ФНО играет большую роль в развитии воспа-

ления, чем интерлейкин (ИЛ) 1 и 6 [22]. Помимо прямого

воздействия на воспаление, ФНО оказывает потенциальное

паракринное влияние на другие провоспалительные цитоки-

ны, включая ИЛ1, 6 и 8. Таким образом, имеет место прямой

и непрямой эффект ФНО на воспалительный ответ при РА и

механизмы деструкции кости и хряща [21, 22]. В эндотелии

ФНО стимулирует экспрессию молекул адгезии, что способ-

ствует перемещению большого числа лейкоцитов в область

воспаления [21]. Кроме того, ФНО способствует ангиогенезу

через влияние на эндотелиальный фактор роста (VEGF) [23].

Необратимое при РА разрушение хряща в большой степени

зависит от способности ФНО стимулировать освобождение

ММП фибробластами [24]. Использование ингибиторов

ФНО позволяет подавить активность РА и прогрессирование

повреждения суставов, что было показано в многочисленных

рандомизированных плацебоконтролируемых исследовани-

ях (РПКИ). Выделены клинико-лабораторные предикторы

клинической эффективности этих препаратов. Однако не

описаны надежные предикторы влияния на повреждение су-

ставов и степень подавления прогрессирования структурных

изменений.

Выделяют биологические (маркеры повреждения кости,

хряща и синовиальной оболочки) и клинические (параметры

активности) предикторы структурных повреждений при РА

[25, 26]. Биохимические маркеры обмена в кости и хряще

представлены в табл. 1. Маркеры обмена в кости используют-

ся в рутинной практике для оценки эффекта терапии остео-

пороза и могут применяться при относительно медленно

прогрессирующих заболеваниях [27, 28]. Они могут быть по-

лезны и при РА [29]: СТХII как маркер деградации хряща

(коллаген II типа) и CTXI как маркер деградации кости (кол-

лаген I типа); их динамика за 4–12 нед и более может указы-

вать на повреждение суставов (см. табл. 1, 2). Хотя рентгено-

логический метод является стандартным для оценки прогрес-

сирования деструкции при РА, использование валидирован-

ных методов (магнитно-резонансная томография – МРТ) и

комбинация их с измерением биохимических маркеров дегра-

дации увеличивают возможность контроля за успешностью

лечения и выбора наиболее подходящих прогностических

маркеров (табл. 3). Различные маркеры могут быть связаны с

различными стадиями патологического процесса (рис. 3). 

До последнего времени отдельно не оценивалась

связь прогрессирования деградации хряща (по степени су-

жения суставной щели) или кости (по появлению костных

эрозий) с функциональной способностью больных. Ана-

лиз такой связи [46] был проведен по данным нескольких

РКПИ [35, 47–53]. Проанализированы данные 748 боль-
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Параметр     Молекула-мишень                                        Функция

Таблица 1. Б и о х и м и ч е с к и е  м а р к е р ы  о б м е н а  в  х р я щ е  и  к о с т и ,  
о п р е д е л я е м ы е  в  с ы в о р о т к е  к р о в и ,  м о ч е  и  с и н о в и и

COMP

СТХI

NTXI

ICTP

PINP

ОС

СРII

СТХII

С2С

С1, С2

PIINP

Олигометрический протеин хряща

Коллаген I типа

Коллаген I типа

Коллаген I типа

Аминотерминальный пропептид 
проколлагена I типа

Остеокальцин 

С-пропептид коллагена II типа

Коллаген II типа

Фрагменты коллагена II типа

Фрагменты коллагена II типа

Аминотерминальный пропептид 
проколлагена II типа

Обмен хряща

Резорбция кости

Резорбция кости

Тип деградации коллагена I типа,
обусловленный ММР

Образование кости 
Образование хряща

Образование кости

Образование хряща

Деградация хряща

Деградация хряща

Деградация хряща

Формирование
коллагена II типа



ных, достигших ремиссии (16,3% всех больных, участво-

вавших в исследованиях) по индексу SDAI (Simplex

Disease Activity Index – простой индекс активности болез-

ни) [54]. Индекс SDAI вычисляется как сумма числа при-

пухших, болезненных суставов (из 28), выраженности об-

щей активности болезни по мнению врача и пациента (оба

параметра оцениваются по визуальной аналоговой шкале –

ВАШ, в мм) и СРБ (в мг/дл); ремиссия по этому индексу

регистрируется при значении 3,3 балла. При использова-

нии допплер-УЗИ суставов для подтверждения ремиссии

была показана большая точность индекса SDAI, чем инде-

кса DAS28 [55]. Оценивались функциональное состояние

больных (индекс HAQ-DI), количество эрозий и степень

сужения суставной щели. 

Отбор больных РА, достигших ремиссии, проведен для

выделения необратимого компонента потери функции.

Счет HAQ в период активного воспаления отражает обрати-

мый и необратимый компоненты утраты функции при РА, а

показатель HAQ во время ремиссии – преимущественно не-

обратимый компонент функциональных нарушений [56]. 

Связь сужения суставной щели и числа эрозий с необра-

тимой утратой функции рассчитывали с применением про-

стого моновариантного анализа, стратифицированного ана-

лиза и уточненной мультивариантной модели. В результате

анализа счет HAQ-DI был определен для тертилей как суже-

ния суставной щели, так и числа эрозий (рис. 4). Видна от-

четливая, но не достоверная ассоциация между эрозиями и

ухудшением функции (р=0,63), ассоциация сужения сустав-
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Источник                    Число             Дизайн                                Терапия                            Маркеры                  Результат
больных         исследования

Таблица 2. Б и о х и м и ч е с к и е  м а р к е р ы  в  и с с л е д о в а н и я х  б о л ь н ы х  РА

Примечание. Отобраны исследования, в которых оценивались маркеры.
1 – изменения со значениями анти-ИЛ6 на 4-й и 16-й и на 24-й неделе для CTX1; 2 – стабильные показатели денситометрии за 12 мес; 
3 – пациенты с прогрессирующим повреждением суставов имели более высокий уровень к началу исследования; 4 – умеренная корреляция
вчСРБ с прогрессированием повреждения суставов; ВАР – костная щелочная фосфатаза; OPG – остеопротегерин; RANKL – активатор
рецептора лиганда NF-κB; HELIXII – геликовидный пептид коллагена; TIMP – тканевый ингибитор ММП. ИНФ – инфликсимаб; 
ЭТЦ – этанерцепт. Здесь и в табл. 3: остальные обозначения те же, что и в табл. 1.

R.С. Billinghurst 
и соавт. [30]

O.V. Nemorovskiy 
и соавт. [31]

R.С. Billinghurst 
и соавт. [32]

J. Risteli 
и соавт. [33]

L. Klareskog 
и соавт. [34]

U. Schurigt 
и соавт. [35]

E. Gineyts 
и соавт. [36]

J.S. Johansen 
и соавт. [37]

J.М. Delaisse 
и соавт. [38]

F. Chopin 
и соавт. [39]

M. Munoz-Torres 
и соавт. [40], 
A.J. Janckila 
и соавт. [41]

47

49

68

102

144

137/138

132/124

155

48

66

145/157

Открытое 
несравнительное

Открытое 
несравнительное

Открытое 
несравнительное

Открытое 
несравнительное

Дополнительное 
исследование в РПКИ

24-недельное РПКИ1

(МТ по сравнению 
с уровнем двух доз)

Монотерапия БПВП

Монотерапия БПВП

Годичное открытое 
несравнительное2

(с денситометрией)

Годичное открытое 
несравнительное3

Годичное открытое 
РКИ (SAMURAI)

АДА

ИНФ/ЭТЦ

ИНФ

ИНФ

ИНФ 
по сравнению с МТ

ТЦЗ

СУЛЬФ, 
МТ+ГК 

СУЛЬФ, 
МТ+ГК 

ИНФ

ИНФ

ТЦЗ

ММП1, COMP

COMP

OC, PINP 

BAP, CTXI
ICTP 

OC 
CTXI
RANKL 
OPG

CTXI, 
Col2-3/4c
MMП3

ОС
CTXI, ICTP 
PIINP, HELIXII,
ММП3

ММП, 
Glu-Gal-Pyr,
CTXII 
TIMPI, COMP

CTXI, CTXII

PINP
CTXI
ICTP
CTXII

CTXII, 
Glu-Gal-Pyr 

Остеокальцин 
NTX, PIINP,
ММП3

4

Снижение 
только к 2 годам

Снижение 
через 3 мес

Увеличение 
на 2–6-й неделе  
Без изменений 
Снижение через 6 нед 

Без изменений 
Снижение на 14–42-й неделе
Снижение на 14-й неделе  
Без изменений

Без изменений 

Снижение на 2-й неделе

Повышение на большей дозе 
Снижение на обеих дозах
Дозозависимое снижение

2 года измерялась AUC, 
показана точность прогноза 81%

Без изменений 

Нормализация CTXII указывает 
на эффективность терапии

Без изменений через 6 и 52 нед 
Уменьшение на 6-й неделе  
Уменьшение на 52-й неделе  
Без изменений

Без изменений

Повышение 
Снижение



ной щели с утратой функции была ниже, но высоко досто-

верной (p<0,001). В данной модели возраст и длительность

болезни также были достоверно связаны со снижением

функции (p<0,001 и р=0,002 соответственно). При мультива-

риантом анализе, включавшем возраст, пол и длительность

РА, получена достоверная связь необратимой потери функ-

ции с сужением суставной щели (р=0,003), но не с числом

эрозий (р=0,95). Таким образом, данное исследование пока-

зало, что у больных РА деградация хряща играет большую

роль в необратимой потере функции, чем деструкция кости.

Хорошо известно, что ингибитор ФНО адалимумаб

(АДА) в комбинации с метотрексатом (МТ) обладает выра-

женной противовоспалительной активностью и возможно-

стью замедлять рентгенологическое прогрессирование дест-

руктивного артрита. Интересные данные получены при ана-

лизе биоптатов синовиальной оболоч-

ки у больных, леченных или АДА +

МТ, или только МТ (по 5 биопсий в ка-

ждой группе) [57]. Отмечено достовер-

но снижение уровня CD68 и ММП3 в

биоптатах у больных, получавших АДА

в комбинации с МТ (p<0,05; рис. 5).

Несколько исследований было посвя-

щено оценке возможности использо-

вать ММП в качестве предиктора дест-

рукции суставов при РА [58]. У паци-

ентов, получавших тоцилизумаб (ТЦЗ)

и достигших клинической ремиссии,

степень снижения концентрации

ММП3 была большей, чем у пациен-

тов, не достигших ремиссии [59]. Учи-

тывая данные о большем влиянии де-

градации хряща на функциональную

способность у больных РА, чем на эро-

зирование кости, изменение концент-

рации ММП представляется еще од-

ним возможным параметром для оцен-

ки течения болезни.

В многочисленных РПКИ эффек-

тивность генно-инжененрных биоло-

гических препаратов (ГИБП), как пра-

вило, оценивают по критериям ACR

(достижение улучшения соответствен-

но по ACR20, ACR50, ACR70) или по

критериям EULAR (динамика DAS28).

То есть эффект оценивается по степе-

ни уменьшения боли и припухлости суставов, изменению

активности болезни по мнению врача/больного и динамике

лабораторных параметров, отражающих активность ревма-

тоидного воспаления. Внедрение в практику концепции

«Treat to Target» [5] четко ориентирует клинициста на дости-

жение клинической ремиссии или низкой активности бо-

лезни как основной и альтернативной цели лечения больных

РА. В исследовании «Т-4» Y. Urata и соавт. [60] оценили ис-

ходы РА в группах больных, которые получали рутинную те-

рапию (1-я группа); которых лечили по принципам «Treat to

Target», цель – ремиссия, DAS28<2,6; (2-я группа); у кото-

рых целью лечения была нормализация концентрации

ММП3 (3-я группа); у которых были поставлены и достигну-

ты две цели: достижение ремиссии по DAS28 и нормализа-

ция концентрации ММП3 (4-я группа). В исследование
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Источник               n                        Дизайн                    Метод                                      Маркеры                             Результат
исследования         оценки

Таблица 3. Б и о х и м и ч е с к и е  м а р к е р ы  в  и с с л е д о в а н и я х  б о л ь н ы х  РА

S.W. Syversen 
и соавт.[42]

P. Garnero 
и соавт. [43]

K. Fujikawa 
и соавт. [44]

L.S. Knudsen 
и соавт. [45]

84

377

98

72

Примечание. Отобраны исследования, в которых проводилась МРТ. s – определено в сыворотке, u – определено в моче.

Длительный 
анализ

Перекрестный 
анализ

Перекрестный 
анализ

Длительный 
анализ

МРТ и рентгено-
логическое исследование

МРТ

МРТ

МРТ

sCTXI, uCTXII, sOPG, 
COMP, sММП3

CTXII

COMP, ММП, СРБ

ИЛ6, VEGF, СРБ, СОЭ

CTXI, CTXII – достоверные 
предикторы прогрессирования

Корреляция с отеком 
костного мозга

Уровень СОМР повышен 
при наличии эрозий

Только уровень ИЛ6 коррелирует 
с прогрессированием

Рис. 3. Патобиологические процессы, ассоциированные с повреждением суставов, 
и биохимические маркеры повреждения суставов

Синовит

Остеит 

Активация остеокластов
Деградация кости при 

участии sMMП 
и катепсина К

Изменение обмена хондроцитов при
участии sMMП

Визуализация эрозий при
МРТ или рентгенографии

Визуализация изменения
суставной щели при МРТ

или рентгенографии

Рис. 4. Функциональная активность с большей мере зависит от деструкции хряща,
чем от деструкции кости
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включено 243 пациента с РА в возрасте 18–75 лет, соответст-

вующих критериям РА 1987 г. [11]. Критериями включения

были: длительность болезни <3 лет и активность болезни по

DAS28>3,2. Критериями исключения были: предшествую-

щий прием глюкокортикоидов (ГК), базисных противовос-

палительных препаратов (БПВП) и ГИБП, отсутствие забо-

леваний печени (повышения уровня АЛТ и АСТ >100 IU/л),

почек (креатинин сыворотки крови >1,5 мг/дл), гематологи-

ческих заболеваний (лейкоциты <4000/мл; тромбоциты 

<150 000/мл) или тяжелых респираторных заболеваний, пла-

нирование беременности или беременность, наличие гепа-

тита В или С, ВИЧ-инфекции и психологических проблем,

мешающих выполнению протокола исследования. Пациен-

ты были рандомизированы в 4 группы. Исследование про-

должалось 52 нед, первые 8 нед больные посещали врача ка-

ждые 2 нед, далее – каждые 4 нед. Во время каждого визита

определяли параметры для подсчета DAS28, оценивали ин-

тенсивность боли по ВАШ, простой индекс активности

(SDAI), индекс HAQ (японская модифицированная версия,

баллы от 0 до 3) и концентрацию ММП3 (ELISA). Рентгено-

граммы оценивали два специалиста (слепым методом, не

зная, в какой группе находятся больные) в начале исследова-

ния и через 52 нед по модифицированному методу Шарпа

[9]. Больные в группах были сопоста-

вимы по исходным характеристикам

(табл. 4).

Терапия во всех группах начина-

лась с назначения сульфасалазина

(СУЛЬФ) в дозе 1 г/сут. У больных 1-й

группы терапию изменяли по реше-

нию врача; 2-й группы – в зависимости

от динамики DAS28 (цель: <2,6 балла);

3-й группы – при снижении концент-

рации ММП3 (цель достижение нормы:

<121 нг/мл для мужчин и <59,7 нг/мл

для женщин) и 4-й группы – в зависи-

мости от динамики и DAS28, и кон-

центрации ММП3 (двойная цель: DAS29<2,6 и нормальный

уровень ММП3). При отсутствии достижения цели к лече-

нию добавлялся МТ в начальной дозе 4 мг/нед с ее увеличе-

нием при необходимости до 8 мг/нед (низкие дозы исполь-

зуются при лечении пациентов в Японии). Если цель лече-

ния не была достигнута, добавляли ингибитор ФНО, если

же комбинированная терапия также не приводила к дости-

жению поставленной цели, ингибитор ФНО меняли на дру-

гой ГИБП или увеличивали его дозу/уменьшали интервалы

между введением препарата. Допускалось введение ГК (ма-

ксимально 10 мг триамцинолона ацетонида при 1-м визите).

Первичной конечной точкой была пропорция больных, до-

стигших ремиссии по DAS28; вторичными конечными точ-

ками – процент больных без рентгенологического прогрес-

сирования (изменение общего счета Шарпа <0,5 балла),

процент больных с нормальной функцией (HAQ=0 баллов).

Полную ремиссию оценивали при достижении всех конеч-

ных точек. Число больных, получавших дополнителныую

терапию, предоставлено в табл. 5.

Как видно из табл. 6, группы достоверно не различались

по изменению СОЭ, концентрации ММП3 по сравнению с

исходными значениями. Снижение уровня СРБ, DAS28 бы-

ло максимальным у больных 2-й группы и достоверно боль-
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Рис. 5. Снижение экспрессии CD68 и MMП3 в синовии на фоне терапии АДА
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Достоверное снижение уровня ММП3 и CD68 в группе, получавшей АДА 
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Снижение экспрессии СД68                 Иммуногистологическая 
у больных РА                                          экспрессия (а, б) 
на фоне терапии АДА+МТ                  ММП у больных РА на фоне терапии

АДА+МТ

Параметр                               1-я группа (n=55)                     2-я группа (n=56)                    3-я группа (n=53)                     4-я группа (n=58)

Таблица 4. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х ,  з а к о н ч и в ш и х  и с с л е д о в а н и е  « Т - 4 »  ( M ± S D )

Возраст, годы 

Ж., %

Длительность РА, годы 

СОЭ (Westgren), мм/ч 

СРБ, мг/дл 

ММП3, нг/мл: 
м. 
ж. 

DAS28 

SDAI 

Общий счет Шарпа 

HAQ, баллы 

Балл HAQ >0,5, %

62±12

76

1,5±1,1

25±23

1,8±1,1

194±181
145±177

4,4±1,1

20,1±12,6

18±24

0,3±0,4

22

60±11

77

1,3±1,1

31±29

1,4±2,5

214±248
130±164

4,6±1,3

21,6±11,9

16±24

0,4±0,6

27

62±13

83

1,3±1,2

35±32

1,6±2,6

217±325
132±155

4,8±1,3

23,6±14,0

16±18

0,4±0,8

26

56±13

84

1,3±1,2

33±30

1,8±3,0

196±217
134±226

4,6±1,3

22,6±12,4

21±30

0,3±0,4

28



шим по сравнению с пациентами 1-й группы (рутинная те-

рапия; p<0,05–0,001). Снижение уровня СРБ, DAS28 в 1-й

группе оказалось достоверно меньшим по сравнению с та-

ковым в 3-й и 4-й группах (p<0,005). Изменение счета эро-

зий и счета сужений было максимальным в 4-й группе и до-

стоверно отличалось от аналогичных показателей в 1-й

группе. Счет HAQ за период исследования достоверно не

изменился ни в одной группе больных. Частота достижения

конечных точек исследования представлена на рис. 6. Как

видно, при достижении двух целей лечения – и снижения

активности РА с достижением ремиссии по DAS28, и нор-

мализации уровня ММП3 (4-я группа) – достоверно чаще

(p<0,0005), чем в группе рутинного лечения, достигалась ре-

миссия, достоверно чаще, чем в 1-й (p<0,005) и 3-й

(p<0,005) группах, отмечалась нормализация функции. От-

сутствие прогрессирования достоверно чаще регистрирова-

лось при достижении нормализации концентрации ММП3

(3-я группа) и при достижении двух целей (4-я группа), раз-

личия достоверны при сравнении 1-й и 3-й групп, 1-й и 4-й

групп (р<0,0005), а ткаже 2-й и 4-й групп (р<0,05). Частота

достижения полной ремиссии у больных, у которых дости-

гались обе цели лечения (4-й группа), достоверно отлича-

лась от таковой в других группах. В этом исследовании

предлагается использовать дополнительные параметры,

кроме показателей активности РА, для строгого контроля за

течением болезни. При достижении нормального уровня

ММП3 (3-я группа) зарегистрировано минимальное про-

грессирование, а процент больных без прогрессирования в

этой группе был достоверно больше (см. рис. 6), чем в 1-й

группе (рутинная терапия; p<0,005) и во 2-й группе (дости-

жение цели в соответствии с современными рекомендация-

ми – ремиссия; p<0,05). Но в 3-й группе отмечен мини-

мальный процент больных, достигших ремиссии, а процент

больных с нормальной функцией уступал таковому в группе

пациентов, целью лечения у которых считалось снижение

DAS28<2,6. При лечении с ориентацией на достижение двух

целей отмечены наилучшие исходы болезни.

Анализ связи между числом эрозий, сужением сустав-

ной щели и работоспособностью при РА проведен у боль-

ных, включенных в исследование PREMIER [61]. Это ис-

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

О Б З О Р Ы

66

Препарат                                    1-я группа (n=55)                    2-я группа (n=56)                   3-я группа (n=53)                   4-я группа (n=58)

Таблица 5. Ч и с л о  б о л ь н ы х ,  п о л у ч а в ш и х  д о п о л н и т е л ь н у ю  т е р а п и ю  в  и с с л е д о в а н и и  « Т - 4 »

Примечание. В скобках – процент больных. * – низкие дозы МТ приняты в Японии. ЛЕФ – лефлуномид.

ГИБП

АДА

ЭТЦ

ИНФ 

ТЦЗ

МТ

Средняя доза МТ*, мг/нед

ГК

Средняя доза ГК, мг/сут

Соли золота 

ЛЕФ

20 (36)

5 (9)

14 (25)

1 (2)

0 

36 (65)

6,5

21 (38)

5,5

3 (5)

1 (2)

25 (45)

0

21 (38)

7 (13)

3 (5)

40 (72)

6,5

19 (34)

7,8

4 (7)

0

19 (36)

2 (4)

14 (26)

3 (6)

3 (6)

36 (68)

6,0

18 (34)

5,5

5 (8)

2 (4)

37 (64)

7 (12)

26 (45)

7 (12)

7 (12)

46 (79)

6,5

9 (16)

5,1

0 

0

Параметр                                            1-я группа (n=55)                  2-я группа (n=56)                 3-я группа (n=53)                 4-я группа (n=58)

Таблица 6. Изменение параметров к 56-й неделе в группах больных, включенных в исследование «Т-4» (M±SD)

СОЭ, мм/ч

СРБ, мг/дл

ММП3, нг/мл:
м. 
ж. 

DAS28

Оценка деструкции:
общий счет Шарпа
счет эрозий
счет сужения суставной щели
счет HAQ

-7±40

-0,2±0,91,2,3

-44±89
-44±149

-1,3±2,71

2,0±2,14

0,8±1,45

1,4±2,76

0,0±0,7

-17±39

-1,1±2,7

-107±218
-43±126

2,5±3,1

1,6±4,33

0,2±3,16

1,4±2,86

0,0±1,0

-17±46

-1,3±2,6

-59±26
-66±139

-1,3±2,4

0,7±2,4
0,0±2,0
0,7±2,0
-0,1±0,8

-20±49

-1,5±2,7

-111±223
-82±187

-2,0±2,2

-0,6±5,9
-0,8±4,8
0,3±2,1
0,0±0,6

Примечание. 1 – p<0,05 по сравнению с пациентами 2-й группы; 2 – p<0,01 по сравнению с пациентами 3-й группы; 3 – p<0,005 по сравне-
нию с пациентами 2-й и 3-й групп; 4 – p<0,001 по сравнению с пациентами 3-й и 4-й групп; 5 – p<0,01 по сравнению с пациентами 3-й 
и 4-й групп; 6 – p<0,05 по сравнению с пациентами 3-й и 4-й групп.



следование показало, что комбинация АДА + МТ через 52 и

104 нед позволяла добиться большего снижением DAS28

(соответственно -3,6 и -3,8 балла), чем назначение только

АДА (-2,8 и -3,1 балла) или только МТ (-2,8 и -3,1 балла).

Подавляющее влияние на активность РА при использова-

нии АДА+МТ зарегистрировано через 2 нед лечения и нара-

стало в течение 2 лет исследования.

Для анализа связи между изменением

активности и степенью прогрессиро-

вания повреждения суставов рассчи-

тывали средний DAS28 за 1-й и 2-й год

исследования (СрDAS28), рентгено-

граммы кистей и стоп выполняли ис-

ходно и каждые 52 нед, их независимо

оценивали слепым методом 2 врача

[62]. Связь между тертилями СрDAS28

и изменениями счета эрозий и счета

сужений суставной щели была различ-

ной при разных режимах лечения. 

В группах больных, получавших моно-

терапию АДА или МТ, рентгенологи-

ческое прогрессирование (и счет эро-

зий, и счет сужений) достоверно нара-

стало (р≤0,02) с увеличением активно-

сти РА, хотя при применении АДА оно

было меньше, чем при лечении МТ. В группе больных, по-

лучавших комбинацию АДА + МТ, связь между прогресси-

рованием и активностью РА была недостоверной (p≥0,06),

причем связь между изменением суставной щели и активно-

стью РА была меньше, чем связь между активностью и из-

менением числа эрозий.

У всех больных, включенных в исследование PREMIER,

исходно и на 52-й и 104-й неделе, помимо DAS28 и рентге-

нологических данных, оценивали индекс HAQ-DI. На ос-

новании квантильной регрессионной модели была показа-

на позитивная связь физической функции больных с воз-

растом, женским полом и активностью болезни (DAS28;

табл. 7). Длительность РА не ассоциировалась с баллом

HAQ-DI ни на одном этапе исследования. Счет сужений су-

ставной щели и счет эрозий по-разному ассоциировались с

HAQ-DI. Счет эрозий достоверно не был связан с индексом

физической активности ни на одном этапе, а счет сужений

суставной щели был позитивно связан с HAQ-DI через 52 и

104 нед исследования (см. табл. 7).

Оценка трудоспособности проведена у 664 больных с

ранней стадией РА, включенных в исследование PREMIER.

К началу исследований 98% больных были трудоспособны.

Чаще трудоспособность была сохранена у молодых мужчин

с низким индексом HAQ-DI к началу исследования. Также
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Рис. 6. Число больных (в %) с разными исходами РА при различных целях лечения
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Рис. 7. Средняя концентрация COMP в сыворотке крови 
у больных РА с выявленными при МРТ эрозиями (n=32) 

и отсутствием эрозий (n=66)
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II – группа больных, получавших в начале исследования плацебо (ПЛ) + МТ. СЭ – счет эрозий, СС – счет сужений
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трудоспособность ассоциировалась с меньшей длитель-

ностью РА к началу исследования, но не в дальнейшие

его сроки. Счет эрозий достоверно не был связан с тру-

доспособностью больных, ни исходно, ни через 52 и 

104 нед. Слабая, но достоверная связь была показана ме-

жду счетом сужений суставной щели и трудоспособно-

стью пациентов исходно (OR=0,97; p=0,02), через 52 нед

(OR=0,97; p=0,07) и на 104-й неделе (OR=0,98; p=0,04).

Когда была проанализирована связь трудоспособности

с величиной счета эрозий и счета сужений только к на-

чалу исследования, процент трудоспособных больных в

целом уменьшался по мере увеличения и счета эрозий

(р=0,02), и счета сужений (<0,001).

Основные проявления эволюции РА – активность

воспаления, деструкция хряща и кости и утрата функ-

ции – взаимосвязанные процессы. В многочисленных

исследованиях продемонстрирована высокая эффек-

тивность ингибиторов ФНО в комбинации с МТ в по-

давлении активности воспаления, подавлении или пре-

дупреждении прогрессирования деструкции. Исследо-

вание PREMIER показало, что АДА в комбинации с

МТ предупреждает деградацию хряща и деструкцию

кости или уменьшает темп их прогрессирования. Раз-

дельный анализ изменения счета эрозий и счета суже-

ний позволил установить, что оба эти показателя увели-

чиваются с нарастанием активности РА у пациентов,

получающих монотерапию МТ или монотерапию АДА

(хотя эффект АДА был несколько более выражен, чем

МТ). Интересно, что комбинация АДА + МТ подавляет

прогрессирование деструкции независимо от активно-

сти воспаления. Также представляется интересным, что

нарастание сужения суставной щели в меньшей степе-

ни связано с активностью РА, чем прогрессирование по

счету эрозий, и что применение АДА в комбинации с

МТ в большей степени влияет на динамику счета суже-

ний, чем счета эрозий, даже в ранних стадиях болезни.

Связь между утратой функции и повреждением суста-

вов при развернутой стадии РА описана во многих со-

общениях. Меньше данных о связи функциональных

нарушений и повреждения суставов в ранней стадии

болезни. При развернутой стадии РА повреждение сус-

тавов четко ассоциируется с HAQ-DI (после коррекции

по возрасту, полу, DAS28, СРБ, длительности РА и виду

лечения). В данном анализе [61] к началу исследования

не установлено связи между HAQ-DI и счетом сужений,

она проявилась через 52 и 104 нед. Возможно, выражен-

ность активности РА в начале исследования маскирова-

ла эту связь. Во всяком случае показано, что изменение

суставной щели (деградация) хряща играет не меньшую

роль в функциональных нарушениях при РА, чем дест-

рукция кости.

Связь маркеров обмена хряща с активностью вос-

паления при РА оценивалась в ряде исследований. Бы-

ло показано, что концентрация COMP (олигометриче-

ского протеина хряща) в сыворотке при раннем РА

(n=98, длительность болезни <2 лет) не различалась у

пациентов с низкой, умеренной или высокой активно-

стью болезни [63]. Однако отмечалась позитивная кор-

реляция (тест Спирмена) с СРБ (r=0,21; p=0,035) и кон-

центрацией ММП3 (r=0,20; p=0,046). Также корреляция

(хотя и недостоверная) выявлена между уровнем СОМР
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в сыворотке и наличием эрозий, выявленных при МРТ

(r=0,19; p=0,06). А у больных с наличием эрозий по данным

МРТ концентрация сывороточного СОМР была достоверно

выше, чем у больных без эрозий в суставах (р=0,017; рис. 7),

группы были скорректированы по возрасту. В более раннем

исследовании установлено, что в ранней стадии РА имеется

достоверная корреляция отека костного мозга (по данным

МРТ) с индексом DAS [64], однако в исследовании [63] не

выявлено связи между концентрацией СОМР в сыворотке

крови и отеком костного мозга, выявляемым при МРТ. Та-

ким образом, СОМР отражает иные процессы при РА, чем

повреждение субхондральной кости при активном синови-

те, уточнение его места в эволюции РА требует дальнейших

проспективных исследований.

Ранее было показано, что концентрация СОМР в сыво-

ротке крови повышена не только в поздних стадиях РА, но

и в его ранней стадии, а высокий уровень СОМР в сыворот-

ке крови указывает на последующее рентгенологическое

прогрессирование повреждения сустава [65]. Концентрация

СОМР в сыворотке также может отражать терапевтическую

возможность подавлять прогрессирование деструкции: низ-

кая концентрация СОМР к началу лечения является преди-

ктором лучшего рентгенологического исхода, что показано

в РКПИ АДА у больных РА [66]. 

Интересны данные, полученные в продленной откры-

той фазе исследования DEO19 [67] – годичное РКПИ, в

котором больные получали АДА по 20 мг/нед, или АДА 

40 мг раз в 2 нед, или ПЛ. Всем больным назначали также

МТ. После окончания годичного исследования больных

переводили на лечение АДА 40 мг раз в 2 нед + МТ. Из 619

рандомизированных в исследование больных 220 закон-

чили 10-летний период лечения комбинацией АДА + МТ.

Оценивали активность РА по индексу DAS28–СРБ; эф-

фект терапии по критериям ACR20, 50, 70; функцию по

индексу HAQ-DI и общий счет Шарпа. Через 10 лет разли-

чий в активности болезни и функциональном исходе меж-

ду группами больных, получавших инициально АДА+МТ

или ПЛ+МТ, не отмечено. Но у больных, получавших с

начала исследования АДА+МТ, общий счет Шарпа был

достоверно меньше, чем у больных, получавших в первый

год исследования ПЛ+МТ (соответственно 0,7 против 6,2;

p=0,002). На рис. 8, а показано, что эти различия макси-

мальны в первый год исследования. Если дальнейший 

9-летний период оценивать отдельно, то оказывается, что

различия в общем счете Шарпа уже статистически недос-

товерны, хотя и меньше в группе больных, начавших лече-

ние с комбинации АДА+МТ (средний счет Шарпа 2,0),

чем в группе пациентов с отсроченным назначением АДА

(средний счет Шарпа 4,3; р=0,22). Независимо от началь-

ного режима лечения именно изменение счета сужений

было ведущим компонентов рентгенологического про-

грессирования (см. рис. 8, б).

С учетом данных всех представленных исследований

можно сделать следующие выводы:

• замедление деструкции хряща является одной из важ-

ных целей терапии РА;

• функциональная активность пациентов с ранней ста-

дией РА в большой степени зависит от выраженности дегра-

дации хряща, чем от выраженности эрозивного процесса в

суставах;

• АДА продемонстрировал высокую эффективность в

отношении снижения концентрации биомаркеров деструк-

ции хряща; замедления сужения суставной щели, являю-

щейся рентгенологическим признаком деструкции хряща;

поддержания функциональной активности пациентов в те-

чение длительного периода лечения.

Таким образом, хотя появление эрозий считается ос-

новным признаком прогрессирования деструкции суставов

при РА, показано, что в ранних стадиях болезни функцио-

нальная активность в большей степени зависит от счета су-

жения суставной щели (деградация хряща), чем от счета

эрозий при оценке деструкции модифицированным мето-

дом Шарпа. Возможность подавления деградации хряща,

показанная в РКПИ эффективности АДА, коррелирует с

лучшим функциональным исходом у больных РА. Сыворо-

точные маркеры обмена хряща могут быть предикторами

дальнейшего рентгенологического прогрессирования и ис-

пользоваться для оценки эффективности терапии.
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Эндопротезирование – широко распространенный

метод лечения заболеваний суставов во всем мире. За по-

следние несколько десятилетий частота эндопротезиро-

вания различных суставов значительно возросла – около

1,5 млн операций в год [1]. При этом доля пациентов с

ревматическими заболеваниями, по данным разных авто-

ров, составляет от 2 до 7% [2]. Ревматоидный артрит (РА)

занимает основное место среди ревматических заболева-

ний. Однако за последние 20–30 лет отмечается тенден-

ция к снижению потребности в эндопротезировании у

больных РА. Так, по данным шведского национального

регистра [3], с 1987 по 1996 г. частота госпитализаций по

поводу эндопротезирования при РА снизилась на 16%, а с

1997 по 2001 г. – еще на 12%. Подобные данные были по-

лучены и в других странах [2]. Авторы связывают эту тен-

денцию с внедрением в терапевтическую практику новых
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Эндопротезирование – широко распространенный метод лечения заболеваний суставов во всем мире. За последние несколько деся-
тилетий частота эндопротезирования различных суставов значительно возросла – около 1,5 млн операций в год. В статье рас-
смотрены проблемы эндопротезирования суставов у больных ревматоидным артритом (РА), получающих генно-инженерные био-
логические препараты (ГИБП). Эти препараты широко используются для лечения не только ранних, но и поздних стадий заболе-
вания, когда уже имеются показания для проведения эндопротезирования суставов, но не удается снизить активность заболева-
ния с помощью стандартной терапии базисными противовоспалительными препаратами. Применение генно-инженерной биологи-
ческой терапии позволяет повысить эффективность контроля над активностью РА в разных стадиях заболевания и улучшить
функциональные показатели. Наблюдается увеличение количества пациентов, нуждающихся в эндопротезировании суставов и
получающих ГИБП. Приведены данные о безопасности применения ГИБП в периоперационном периоде. Эндопротезирование сус-
тавов на фоне такой терапии позволяет уменьшить выраженность болевого синдрома, улучшить функцию оперированного суста-
ва и качество жизни пациентов, а также оказывает влияние на течение РА и дает возможность в большей степени снизить ак-
тивность заболевания и улучшить контроль над ним.
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toring the activity of RA in its different stages and improve functional parameters. There is an increase in the number of patients requiring endo-
prosthetic joint replacement and receiving BAs. Data on the safety of BAs used in the perioperative period are given. Endoprosthestic joint
replacement during this therapy makes it possible to decrease the degree of pain syndrome, to improve the function of an operated joint and the
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стратегий лечения РА и улучшением контроля над тече-

нием заболевания [4–6]. 

Одной из групп лекарственных средств, способных

улучшить контроль над активностью РА, являются генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП). Эти пре-

параты широко используются для лечения не только ран-

них, но и поздних стадий заболевания, когда уже имеются

показания для проведения эндопротезирования суставов,

но не удается снизить активность заболевания с помощью

стандартной терапии базисными противовоспалительными

препаратами (БПВП). Применение ГИБП позволяет не

только лучше контролировать активность РА, снизить по-

требность в обезболивающих препаратах, но и подготовить

пациентов к операции. Наблюдается тенденция к сниже-

нию доли РА в структуре хирургических вмешательств на

суставах, однако процент больных, получающих ГИБП во

время и после хирургической коррекции, с каждым годом

увеличивается. A.A. den Broeder и соавт. [7] сообщили о 

3-кратном увеличении с 1997 по 2004 г. числа пациентов,

которым назначали ГИБП при подготовке к эндопротези-

рованию суставов, доля таких больных составила 22%. 

В Японии зарегистрировано увеличение числа пациентов,

получавших ингибиторы фактора некроза опухоли (ФНО),

которым выполнены ортопедические операции на крупных

суставах, с 11,5% в 2005 г. до 52,9% в 2008 г. [8]. 

Воспаленная синовиальная оболочка при РА продуци-

рует множество цитокинов и хемокинов, в том числе

ФНОα, вызывающих деструкцию суставного хряща. Несмо-

тря на совершенствование методов консервативного лече-

ния, часть больных нуждается в хирургическом лечении по-

раженных суставов. Поскольку хондроциты также могут

продуцировать ФНО, логично предположить, что проведе-

ние тотального эндопротезирования крупного сустава мо-

жет в еще большей степени снизить активность РА и оказать

влияние на его течение [9, 10].

В Японии для проверки этой гипотезы M. Hayashi и со-

авт. [9] провели исследование, в котором оценивали влия-

ние тотального эндопротезирования крупных суставов в

комбинации с лечением ингибиторами ФНОα на течение

РА. В исследование было включено 45 больных, которые

получали ГИБП как до, так и после операции. При оценке

средних значений индекса DAS28 оказалось, что в течение

года перед операцией они не менялись, хотя пациенты про-

должали принимать ГИБП. В то же время через 1 год после

операции наблюдалось значимое уменьшение индекса

DAS28 у всех пациентов (3,35±0,93) по сравнению с исход-

ным (перед операцией) уровнем (4,32±0,99; р=0,0007). 

В группах с исходно низким индексом DAS28 его значения

через 1 год после операции были схожи с таковыми в груп-

пе с высоким индексом и составляли в среднем <3,2. Сред-

ние значения СРБ, СОЭ и матриксной металлопротеиназы

3 также улучшились у всех больных по сравнению с уровнем

до операции и были наименьшими через 1 год после нее.

Снижение уровня СРБ было статистически достоверным

(р=0,016). У всех больных до операции лечение ГИБП отме-

няли не менее чем за один период полувыведения препара-

тов и возобновляли сразу после заживления послеопераци-

онной раны. У 44 из 45 больных послеоперационный пери-

од протекал удовлетворительно, не наблюдалось развития

инфекции в месте операции или увеличения сроков зажив-

ления послеоперационной раны.

Возрастание доли больных, получающих ГИБП, вызы-

вает обеспокоенность врачей, что связано с возможными пе-

риоперационными осложнениями. Не секрет, что большин-

ство этих препаратов, воздействуя на различные звенья им-

мунного ответа, увеличивают риск присоединения инфек-

ции, в том числе реактивации туберкулеза. Поскольку опе-

рация сама по себе сопряжена с риском инфицирования, со-

путствующая иммуносупрессивная терапия может увеличи-

вать частоту инфекционных осложнений [11–13]. Тем не ме-

нее степень влияния этой терапии на возникновение неже-

лательных явлений (НЯ), в том числе инфекции, в периопе-

рационном периоде неясна [14]. Большинство исследований

безопасности биологической терапии в периоперационном

периоде посвящено ингибиторам ФНОα и ингибиторам ре-

цепторов интерлейкина (ИЛ) 6. B.K. Johnson и соавт. [15] не

отметили негативного влияния ингибиторов ФНОα на час-

тоту возникновения НЯ у пациентов с РА, которым выпол-

нено тотальное эндопротезирование коленного сустава. В

исследование было включено 268 случаев эндопротезирова-

ния, в 104 случаях применялись ингибиторы ФНОα. При

анализе результатов исследования через 6 мес между группа-

ми не обнаружено достоверных различий в частоте возник-

новения локальных инфекционных осложнений, а также

других НЯ (тромбоз глубоких вен, пневмония, легочная эм-

болия). По данным японских ученых [16], инфликсимаб

(ИНФ) также не увеличивал риск развития инфекций или

послеоперационных осложнений у пациентов с РА в течение

1 года после ортопедического вмешательства. 

А. Kubota и соавт. [14] ретроспективно оценили частоту

локальных хирургических инфекций и замедления заживле-

ния раны при разных ортопедических вмешательствах у

больных РА, получающих ингибиторы ФНОα (ИНФ, эта-

нерцепт – ЭТЦ – и адалимумаб) и ингибиторы рецепторов

ИЛ 6 (тоцилизумаб – ТЦЗ). Всего в исследование было

включено 554 случая операций на суставах, терапию ГИБП

получали 276 больных. Авторы не обнаружили статистиче-

ски значимых различий в сроках заживления операционной

раны и частоте развития локальных инфекций. В неболь-

шом исследовании, в котором изучали влияние ТЦЗ на ана-

логичные показатели, также не выявлено различий в часто-

те осложнений между группой больных РА, получавших

препарат, и группой контроля. Кроме того, ТЦЗ достоверно

подавлял развитие лихорадки и повышение уровня СРБ в

послеоперационном периоде по сравнению с группой кон-

троля (р<0,01 и р<0,001 соответственно) [17].

В последнее время появились сообщения о влиянии ан-

ти-В-клеточной терапии на риск развития НЯ в послеопе-

рационном периоде. S. Godot и соавт. [18] проанализирова-

ли данные 133 пациентов с РА, у которых проведены раз-

личные хирургические вмешательства, в том числе 94 орто-

педические операции (67% всех операций). Все пациенты

до операции получили не менее 2 инфузий ритуксимаба

(РТМ) по 1000 мг. Время между операцией и последней ин-

фузией РТМ в среднем составило 6,4 мес. Из 94 больных,

подвергшихся ортопедическим операциям, осложнения на-

блюдались у 7 (7,4%). В основном это были поверхностные

и глубокие раневые инфекции, в единичных случаях зареги-

стрированы глубокий венозный тромбоз, нозокомиальная

плевропневмония и замедление заживления раны. По дан-

ным однофакторного анализа, с послеоперационными ос-

ложнениями ассоциировались только хирургические вме-
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шательства на позвоночнике (р=0,048), однако не выявлено

зависимости этих осложнений от времени, прошедшего с

момента введения РТМ до операции. Согласно данным оте-

чественных авторов [19], терапия ГИБП, в том числе РТМ

(16 из 37 больных), не сопровождалась развитием инфекци-

онных осложнений в области протеза. При этом примене-

ние ГИБП у большинства пациентов позволило уменьшить

активность заболевания, снизить потребность в приеме

глюкокортикоидов и провести эндопротезирование суста-

вов на более благоприятном фоне. 

Несмотря на увеличение количества сообщений об от-

сутствии негативного влияния ГИБП в периоперационном

периоде, ряд авторов [11, 12] сообщает об увеличении час-

тоты инфекционных осложнений на фоне терапии ингиби-

торами ФНОα. Таким образом, в настоящее время нет еди-

ного мнения о том, увеличивают ли ГИБП риск послеопе-

рационных осложнений.

На основании накопленного опыта в разных странах

были сформулированы рекомендации в отношении сроков

отмены терапии ГИБП перед операцией и ее возобновления

после хирургического вмешательства. Хотя до сих пор  этот

вопрос остается открытым, ученые разных стран пришли к

выводу, что при периоперационном планировании необхо-

димо учитывать период полувыведения препарата [20–23].

Данное положение поддерживается и отечественными спе-

циалистами [24].

Эндопротезирование суставов у больных, получающих

ГИБП, позволяет улучшить качество жизни (восстановление

функции сустава и уменьшение боли) и снизить воспалитель-

ную активность заболевания в большей степени, чем только

назначение ГИБП. Так, K. Hayata и соавт. [16], изучая эффе-

ктивность и частоту осложнений при различных видах артро-

пластики у больных РА, получающих ИНФ, зарегистрирова-

ли значительное снижение уровня СРБ в послеоперационном

периоде. В исследовании участвовали 52 пациента с РА. Сред-

няя длительность лечения ИНФ составила 14 (6–31) мес. Че-

рез 3 мес после ортопедической операции уровень CРБ зна-

чительно снизился (в среднем с 2,9 до 1,25 мг/дл; р<0,05) и

сохранялся таковым в течение 12 мес. Средний показатель

DAS28, который изначально достигал 5,3, также уменьшил-

ся: до 3,1±0,5 через 3 мес (р<0,05), 3,3±0,6 через 6 мес

(р<0,05) и 3,5±0,5 через 12 мес (р<0,05). Частота инфекцион-

ных осложнений составила 3,8%, что соответствовало обще-

популяционному уровню. К ограничениям этого исследова-

ния можно отнести небольшое число пациентов, отсутствие

контрольной группы и использование только ретроспектив-

ных описательных данных для обоснования выводов. 

Предшествующая терапия ингибиторами ФНО улучша-

ет общие показатели восстановления у больных РА в после-

операционном периоде. Y. Hirano и соавт. [8] изучали влия-

ние ингибиторов ФНОα на послеоперационное восстанов-

ление и заживление ран у пациентов с РА. В исследование

было включено 130 больных РА. Пациентов разделили на

группы: терапия ингибиторами ФНО (n=39; ИНФ либо

ЭТЦ) и только БПВП (n=74). Всем больным эндопротези-

рование выполняли впервые. Согласно результатам иссле-

дования, частота НЯ при заживлении послеоперационной

раны достоверно не различалась между группами. Также не

отмечено достоверных различий в уровне общего белка и

альбумина крови. В то же время процентное восстановле-

ние уровня гемоглобина было значительно выше в группе

терапии ингибиторами ФНО, чем в группе терапии только

БПВП (96,3 и 90,1% соответственно; p<0,05). По мнению

авторов, эти результаты подтверждают, что ингибиторы

ФНОα не вызывают специфических НЯ при заживлении

послеоперационных ран после ортопедических операций у

пациентов с РА и могут улучшать процентное восстановле-

ние уровня гемоглобина из-за быстрого развития эффекта

терапии ингибиторами ФНО.

Таким образом, терапия ГИБП способствует лучшему

контролю активности заболевания, а эндопротезирование

улучшает функциональное состояние оперированного су-

става, приводит к уменьшению боли и улучшению качест-

ва жизни пациентов. Вероятность возникновения ослож-

нений, по данным значительной части исследований,

можно свести к минимуму при соблюдении рекомендаций

по предоперационному ведению больных, получающих

ГИБП.
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое аутоиммун-

ное заболевание, характеризующееся персистированием си-

новиального воспаления с последующим разрушением хря-

ща и кости, приводящим к снижению функциональной спо-

собности больных [1, 2]. В патогенезе РА участвуют иммун-

ные эффекторные клетки и цитокины, регулирующие вос-

палительные процессы [3, 4]. В настоящее время в лечении

РА центральное место занимают традиционные синтетиче-

ские базисные противовоспалительные препараты (БПВП),

такие как метотрексат (МТ), но гетерогенность популяции

больных РА влияет на их эффективность и переносимость,

что определяет необходимость использования различных

стратегий лечения. Классическая парадигма лечения РА

включает два направления: последовательная терапия

БПВП или «step-up» комбинированная терапия БПВП [5]. 

В соответствии с данной парадигмой БПВП можно менять

или добавлять при отсутствии ответа на терапию в течение

3–6 мес. Среди недостатков этих стратегий – относительно

медленное развитие эффекта БПВП (3–6 мес), наличие не-

желательных явлений (НЯ), которые, хотя и не облигатно,

приводят к отмене препарата, перерывам в лечении, что не-

редко сопровождается нарастанием активности РА и разви-
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Для лечения ревматических заболеваний – ревматоидного артрита (РА), анкилозирующего спондилита, псориатического артри-
та – в 2012 г. в России зарегистрирован ингибитор фактора некроза опухоли (ФНО) α голимумаб (ГЛМ), который представляет
собой полностью человеческое моноклональное антитело. Его отличительными чертами являются высокая аффинность к ФНОα, 
а также удобство применения: препарат вводится 1 раз в месяц подкожно в виде раствора, объемом 0,5 мл. Регистрации препа-
рата предшествовало проведение массивной программы клинических исследований. Рандомизированные плацебоконтролируемые
исследования GO-FORWARD, GO-BEFORE, GO-AFTER показали, что ГЛМ эффективен у пациентов с РА из различных подгрупп и
обладает благоприятным профилем безопасности, соответствующим таковому всего класса генно-инженерных биологических
препаратов. По данным этих исследований, ГЛМ оказывал позитивное влияние на функцию и качество жизни больных РА: отме-
чено достоверно большее снижение индекса HAQ как в ранние сроки лечения, так и на протяжении длительной открытой фазы
(до 5 лет), достоверно большее уменьшение утомляемости, достоверно большее, чем в контрольной группе (р=0,032), улучшение
физического и ментального состояния по опроснику SF-36, достоверное уменьшение времени нетрудоспособности.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; базисные противовоспалительные препараты; генно-инженерные биологические препа-
раты; голимумаб.
Контакты: Наталия Владимировна Чичасова; kafedrarheum@yandex.ru
Для ссылки: Чичасова НВ. Ингибитор фактора некроза опухоли α голимумаб в лечении ревматоидного артрита. Современная рев-
матология. 2014;(4):76–85.

The tumor necrosis factor-αα inhibitor golimumab in the treatment of rheumatoid arthritis
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The tumor necrosis factor-α (TNF-α) golimumab (GLM), that is a fully human monoclonal anti-body, was registered in Russia in 2012 to
treat rheumatic diseases, such as rheumatoid arthritis (RA), ankylosing spondylitis, and psoriatic arthritis. Its distinguishing characteristics
are a high affinity for TNF-α and easiness-to-use: the drug as a 0.5-ml solution is injected subcutaneously once monthly. The registration of
the medication was followed by the implementation of a massive program of clinical trials. The randomized placebo-controlled GO-FORWARD,
GO-BEFORE, and GO-AFTER studies have indicated that GLM is effective in patients with RA from different subgroups and has a favorable
safety profile as compared to that of the entire class of biological agents. According to the data of these studies, GLM had a positive effect on the
functional status and quality of life in patients with RA: there was a significantly greater decrease in HAQ scores in both the early and long open
treatment phases (to 5 years) and in fatigability than in the control group (p=0.032), physical and mental health improvements, as shown by
the SF-36 questionnaire, and a significant reduction in disability..
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тием структурных повреждений. В реальной практике часто-

та посещений больным ревматолога определяется вариан-

том течения РА: устойчивостью активности болезни и ско-

ростью прогрессирования деструкции. Общеевропейский

опрос ревматологов (n=457) показал, как врачи подходят к

лечению конкретного больного в повседневной практике

[6]: 40% респондентов сообщили, что при ежемесячном ос-

мотре видят пациентов преимущественно с быстрым про-

грессированием болезни, только 3% респондентов наблюда-

ют пациентов преимущественно со стабильной болезнью.

Очевидно, что для больных с быстрым прогрессированием

РА нужна интенсификация стратегии лечения, в том числе

раннее использование генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП). Это нашло отражение в рекомендациях

EULAR 2010 и 2013 г.: при наличии прогностически неблаго-

приятных факторов, таких как высокая активность болезни,

позитивность по ревматическому фактору (РФ) и/или анти-

телам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП), прогрессирование структурных повреждений,

ГИБП могут быть назначены, если не достигнута низкая ак-

тивность или ремиссия РА после применения первого

БПВП (рис. 1) [7, 8].

Успехи в изучении патогенеза РА в последние десятиле-

тия определили использование у таких больных ГИБП,

влияющих на сигнал-преобразующие молекулы и провос-

палительные цитокины, отвечающие за воспаление и стру-

ктурное повреждение [9, 10].

Голимумаб (ГЛМ) – полностью человеческое монокло-

нальное антитело к фактору некроза опухоли (ФНО) α. Аф-

финность ГЛМ к растворимому ФНО, определенная in vitro,

превышает таковую инфликсимаба (ИНФ) и адалимумаба

(АДА) в 2,4 и 7,1 раза соответственно [11]. ГЛМ связывает и

нейтрализует и растворимые, и мембранно-связанные фор-

мы ФНО [12]. Известно, что ФНО является провоспалитель-

ным цитокином, определяющимся в высокой концентрации

у больных РА, анкилозирующим спондилитом (АС) и псори-

атическим артритом (ПсА). Он играет доминирующую роль

в развитии различных воспалительных нарушений [13–16].

ФНО является и аутокринным стимулятором и потенциаль-

ным паракринным индуктором других провоспалительных
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Рис. 1. Тактика лечения больного с ранней стадией РА. ЛЕФ – лефлуномид, СУЛЬФ – сульфалалазин, ГК – глюкокортикоиды

Фаза I

Нет противопоказаний для терапии МТ

Начало терапии МТ или 
комбинацией синтетических

БПВП

Кратковременная комбинация 
с низкими дозами ГК

Начало терапии ЛЕФ или СУЛЬФ: 
монотерапия или в комбинации

Противопоказания для терапии МТУстановление диагноза РА

±                                                       ±

Неудача фазы I.
Переход к фазе II: 

комбинация с ГИБП
Достижение цели за 6 мес Продолжение терапииНет                                                                     Да

Критерии включения                                                                                           Критерии исключения

Таблица 1. О с н о в н ы е  к р и т е р и и  в к л ю ч е н и я  и  и с к л ю ч е н и я  б о л ь н ы х  в  РК П И

РА по критериям ACR на протяжении ≥3 мес 

Лечение ингибиторами ФНОα ранее не проводилось

МТ ≥15 мг/нед в течение ≥3мес:
≤25 мг/нед в течение 4 нед непосредственно перед скринингом

Активный РА (4 ЧБС и 4 ЧПС; индекс 68/66 суставов) 
и ≥2 из следующих критериев:

СРБ ≥1,5 мг/дл или СОЭ 28 мм при скрининге 
утренняя скованность ≥30 мин
эрозии костной ткани, выявляемые рентгенологически 
и/или при МРТ 
РФ+ или АЦЦП+ 

Удовлетворяют критериям скрининга на туберкулез

Гиперчувствительность к белкам человеческих IGg или другим
компонентам ГЛМ

Ранее проводилось лечение ингибиторами ФНОα, РТМ, 
натализумабом, цитотоксическими препаратами, анакинрой 
или иными БПВП (кроме МТ)

ГК в/в, в/м или в/с в течение 4 нед до первого введения исследуе-
мого препарата

Алефацепт или эфализумаб в течение 3 мес до первого введения
исследуемого препарата

Отсутствие тяжелых соматических заболеваний и активных 
инфекций

Примечание. В/в – внутривенное, в/м – внутримышечное, в/с – внутрисуставное введение; МРТ – магнитно-резонансная томография;
ЧПС – число припухших суставов; ЧБС – число болезненных суставов.



цитокинов, включая семейство интерлейкинов [16]. ГЛМ

относительно недавно, в 2012 г., был зарегистрирован в РФ

для лечения взрослых больных РА, АС и ПсА, а в 2013 г. – для

лечения язвенного колита. Препарат назначают подкожно

по 50 мг 1 раз в месяц. В рандомизированных плацебоконт-

ролируемых клинических исследованиях (РКПИ) оценива-

лась эффективность ГЛМ в дозе 50 и 100 мг подкожно еже-

месячно в комбинации с МТ или в виде монотерапии.

Настоящее сообщение посвящено возможностям ГЛМ

в лечении больных РА. Эффективность и безопасность ГЛМ

в лечении РА доказана в различных когортах больных.

Эффективность ГЛМ у больных, не ответивших 
на терапию МТ

В исследовании II фазы у 172 больных РА с сохранени-

ем активности на фоне лечения МТ в дозе 10 мг/нед в тече-

ние 3 мес сравнивали эффективность ГЛМ в комбинации с

МТ в двух дозах (50 и 100 мг) и в двух режимах введения (1 раз

в 2 и 4 нед) с таковой в контрольной группе, получавшей

МТ + плацебо (ПЛ) [17]. Через 16 нед оценивали первичную

конечную точку – частоту достижения эффекта по критери-

ям ACR20 [18]. Суммарно в группах получавших ГЛМ+МТ,

эффект был достигнут у 61,3% больных, а в группе, получав-
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Характеристика                                               ПЛ + МТ                   ГЛМ 100 мг                                                ГЛМ + МТ
больных                                                            (n=133)                      + ПЛ (n=133)          50 мг (n=89)              100 мг (n=89)            всего (n=178)

Таблица 2. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х ,  в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е  G O - F OR WARD

Средний возраст, годы 

Ж. %

Средняя продолжительность РА, годы

РФ+, %

АЦЦП+, % 

Среднее ЧБС

Среднее ЧПС

Активность РА (DAS28), средний балл

СРБ, мг/дл

52

82,0

6,5

81,2

80,5

21

12

6,11

0,8

52

78,9

5,9

83,5

79,7

22

11

6,01

0,9

52

80,9

4,5

86,5

80,9

26

13

6,11

1,0

50

80,9

6,7

84,3

76,4

23

12

5,91

0,9

51

80,9

5,3

85,4

78,7

24,5

12,5

6,01

0,95

Рис. 2. Дизайн исследования GO-FORWARD [20]

Подкожные инъекции,  
неделя
0-я

4-я

8-я

12-я
14-я*
16-я

20-я

24-я**

48-я:

активное 

слепое лечение

ПЛ + МТ
(n=133)

ГЛМ 100 мг + ПЛ
(n=133)

ГШЛ 50 мг + МТ
(n=89)

ГЛМ 100 мг + МТ
(n=89)

Пациенты с активным РА, несмотря на лечение МТ (n=444)

Слепой                                      Слепой                                    Слепой                                     Слепой
ранний перевод                        ранний перевод                       ранний перевод                       ранний перевод
(ГЛМ 50 мг)                             (МТ, исходная доза)             (ГЛМ 100 мг)                          (без изменений)

n=41                                    n=36                                  n=15                                   n=14

Cопряженные первичные конечные точки: * – ответ по ACR20 на 14-й неделе; 
** – изменение по сравнению с исходным HAQ на 24-й неделе

На 16-й неделе каждый пациент с ACR<20% по сравнению с исходным ЧПС и ЧБС подвергался раннему переводу по двойному
слепому методу
На 24-й неделе все пациенты, получавшие ПЛ, были переведены на ГЛМ



шей монотерапию МТ, – у 37,1% (р=0,01). Также и частота

развития ремиссии по критериям DAS28 [19] была досто-

верно выше у больных, получавших ГЛМ + МТ, по сравне-

нию с леченными только МТ – 26,3 и 5,7% соответственно

(р=0,009). Эти данные позволили сделать заключение о бо-

лее высокой эффективности ГЛМ по сравнению с контро-

лем и об отсутствии преимуществ более частого примене-

ния ГЛМ (1 раз в 2 нед). Далее препарат оценивали при еже-

месячном подкожном введении.

У 444 больных с недостаточной эффективностью 15–

25 мг/нед МТ в течение 3 мес проведено исследование 

GO-FORWARD [20]. Дизайн исследования представлен на

рис. 2, основные критерии включения и исключения – в

табл. 1, а характеристика групп больных – в табл. 2. В других

РКПИ, описанных ниже, использовались схожий дизайн

исследования, критерии включения и исключения, при этом

характеристика групп больных принципиально не отлича-

лась от представленной в табл. 2, поэтому далее эти данные

описываться не будут. Двойная слепая плацебоконтролируе-

мая фаза исследования GO-FORWARD составила 52 нед, а

открытая фаза продолжалась до 5 лет. Пациенты были ран-

домизированы в 4 группы в соотношении 3:3:2:2. Больные 1-

й группы (n=133) получали МТ, 2-й группы – ГЛМ 100 мг +

ПЛ (n=133), 3-й группы – ГЛМ 50 мг + МТ (n=89) и 4-й

группы – ГЛМ 100 мг + МТ (n=89). Первичными конечны-

ми точками были достижение эффекта ACR20 через 14 нед и

уменьшение индекса HAQ-DI через 24 нед (рис. 3, 4). По

этическим соображениям при отсутствии 20% уменьшения

ЧБС и ЧПС через 14 нед лечение интенсифицировали: к МТ

добавляли ГЛМ 50 мг/мес (41,5% больных 1-й группы), к мо-

нотерапии ГЛМ присоединяли МТ (19,4% больных 2-й груп-

пы), в 3-й группе дозу ГЛМ увеличивали до 100 мг/мес

(20%). Как показано на рис. 3, 4, по обеим первичным ко-

нечным точкам ГЛМ в комбинации с МТ был достоверно

более эффективен, чем МТ. Монотерапия ГЛМ была досто-

верно более эффективна, чем терапия МТ, по достижению

улучшения по ACR20. Наибольшая частота ответа по крите-

риям EULAR и частота ремиссии к 24-й неделе (табл. 3) от-

мечены при использовании комбинации ГЛМ + МТ незави-

симо от дозы ГЛМ. Отмечена стабильность эффекта ГЛМ

при продолжении лечения в открытой фазе исследования в

сроки до 5 лет (рис. 5) [21]. В открытой фазе было оценено и

влияние ГЛМ на рентгенологическое прогрессирование по

модифицированному методу Шарпа [22]: при использова-

нии ГЛМ в комбинации с МТ в течение 5 лет рентгенологи-

ческое прогрессирование отсутствовало у 59,5% (ГЛМ 50

мг/мес + МТ) и 46,2% (ГЛМ 100 мг/мес + МТ) больных.

Переносимость ГЛМ как в виде монотерапии, так и 

в комбинации с МТ была сопоставима с таковой МТ. 

За первые 16 нед исследования (до интенсификации тера-

пии) НЯ в 1–4-й группах зарегистрированы соответствен-

но у 60,9; 63,2; 68,5 и 69,7% больных, серьезные НЯ – 

у 2,3; 3,8; 5,6 и 9,0%.

Эффективность ГЛМ у больных ранним РА, 
не получавших терапию МТ

Исследование GO-BEFORE [23] включало 637 больных

ранним РА, длительность заболевания составляла 1–1,8 го-
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Рис. 3. Эффективность по критериям ACR20 через 14 и 24 нед в исследовании GO-FORWARD [20]
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Рис. 4. Улучшение функционального состояния по HAQ ≥0,25
на 24-й неделе в исследовании GO-FORWARD [45]
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Рис. 5. Ответ по критериям EULAR и ремиссия по DAS28-
СРБ через 5 лет терапии в исследовании GO-FORWARS [21]
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да. Как и в исследовании GO-FORWARD, больные были

разделены на 4 группы, при отсутствии 20% улучшения пре-

дусматривался ранний переход (на 24-й неделе) на более

интенсивную терапию. При оценке достижения эффекта по

критериям ACR50 (первичная конечная точка) через 24 нед

оказалось, что монотерапия МТ и ГЛМ при раннем артрите

сопоставима, комбинация ГЛМ + МТ была несколько эф-

фективнее, но без достижения достоверных различий. В эти

сроки достоверно различалась частота регистрации ответа и

ремиссии по критериям EULAR между комбинацией 100 мг

ГЛМ + МТ и монотерапией МТ. При оценке прогрессиро-

вания деструкции в мелких суставах кистей и стоп (модифи-

цированный метод Шарпа) за 1 год лечения было показано

достоверно меньшее увеличение общего счета Шарпа при

использовании комбинации ГЛМ + МТ по сравнению с мо-

нотерапией МТ (р=0,025) [24]. Отмечено также и достовер-

ное преимущество комбинации обеих доз ГЛМ + МТ в от-

ношении функционального состояния больных (по индексу

HAQ). Наблюдение за этой когортой больных в течение 

2 лет также показало устойчивость эффекта ГЛМ. Достиже-

ние хорошего/умеренного ответа по критериям EULAR че-

рез 1 год отмечено у 72,3–76,7%, через 2 года – у 93,0–92,5%

больных, получавших ГЛМ в дозе 50 или 100 мг/мес + МТ

соответственно. Примерно у 40% больных в этих группах

через 1 и 2 года наблюдалась ремиссия. Принципиальных

различий в эффективности ГЛМ в дозе 50 или 100 мг в ме-

сяц и в этом исследовании не зарегистрировано. 

Эффективность ГЛМ у больных РА, 
получавших терапию ингибитором ФНО

В исследовании GO-AFTER [25] участвовали больные

(n=461), получавшие ранее хотя бы один ингибитор ФНО

независимо от причин его отмены (неэффективность, непе-

реносимость, организационные моменты). Все больные раз-

делены на 3 равные группы: 1-я группа получала ПЛ, 2-я –

ГЛМ в дозе 50 мг/мес и 3-я – ГЛМ в дозе 100 мг/мес. Ран-

ний переход на более интенсивную терапию был предусмо-

трен, как и в описанных выше исследованиях, через 14 нед.

Предшествующая терапия ингибиторами ФНО и причины

их отмены представлены в табл. 4. Наиболее частой причи-

ной отмены предшествующего ингибитора ФНО был недо-

статочный эффект терапии. Хотя в клинической практике

перевод с одного ингибитора ФНО на другой при недоста-

точном эффекте является обычной ситуацией (с учетом то-

го, что ингибиторы ФНО были первыми ГИБП, внедрен-

ными в клиническую практику), клинических исследова-

ний, подтверждающих эту стратегию, немного. Сформиро-

валось мнение, что переход с недостаточно эффективного

ингибитора ФНО на ГИБП с другим механизмом действия

имеет большую клиническую эффективность. Использова-

ние ГЛМ в данной ситуации позволило за 24 нед добиться

эффекта (рис. 6) у 34–44% больных, получавших 50 или 100

мг препарата ежемесячно в комбинации с БПВП (преиму-

щественно с МТ) по сравнению с 18% больных в группе ПЛ

(p<0,0001) и выраженного эффекта (критерий ACR50) у ка-

ждого 5-го больного по сравнению с 6% больных в группе

ПЛ (p=0,0005). Наибольший эффект отмечен в подгруппе,

получавшей ГЛМ + МТ: 47 и 26% больных достигли улучше-

ния по критериям ACR20 и ACR50 соответственно [26].

ГЛМ был достоверно эффективнее ПЛ независимо от при-

чины отмены предшествующего ингибитора ФНО. Резуль-

таты открытой фазы этого исследования (160 нед) подтвер-

дили стабильность эффекта ГЛМ. И в этом исследовании

была продемонстрирована удовлетворительная переноси-

мость ГЛМ: частота НЯ, серьезных инфекций, локальных

реакций в месте инъекции не отличалась от таковой в груп-

пе ПЛ и была низкой. 

В немногочисленных РКПИ оценивали эффективность

замены одного ингибитора ФНО на другой, многие данные

базируются на неконтролируемых [27] или ретроспектив-

ных/проспективных исследованиях [28–31]. Исследование

ReACT (открытое исследование), включившее 899 больных

РА, показало эффективность АДА после неудачного лече-

ния этанерцептом (ЭТЦ) или ИНФ: 6% больных достигли

улучшения по ACR20 и 33% – по ACR50 к 12-й неделе [27].

Но в других исследованиях [29–31] показано, что эффек-

тивность АДА уменьшается, если препарат назначают после

неудачного применения второго-третьего ингибитора

ФНО. Кроме того, данные Британского регистра [28] свиде-

тельствуют о том, что второй ингибитор ФНО, как правило,

отменяют по той же причине, что и первый. Создалось мне-
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Группа        Частота ответа                        Частота 
больных     по критериям EULAR, %        ремиссии, %

Таблица 3. Ч а с т о т а  р а з в и т и я  о т в е т а  п о
к р и т е р и я м  E U L AR  и  р е м и с с и и  
к  2 4 - й  н е д е л е  в  г р у п п а х  б о л ь н ы х
( и с с л е д о в а н и е  G O - F OR WARD )

1-я 

2-я

3-я 

4-я

42,1

51,9

71,9

76,4

6,0 

12,0

20,2

22,5

Терапия                                      Количество больных, %

Таблица 4. Предшествующая  терапия  
ингибиторами ФНО α в  исследовании
G O-AFTER

Примечание. Больной мог получать разные ингибиторы ФНО и
иметь одновременно несколько причин отмены.

48

48

47

100

25

9

58

17

40

АДА

ЭТЦ

ИНФ

1

2

3

Недостаточный эффект

Непереносимость

Другие причины

Ингибитор ФНОαα

Число предшествующих ингибиторов ФНОαα

Причина отмены



ние (хотя достоверные данные не получены), что второй ин-

гибитор ФНО более эффективен, если первый препарат был

отменен из-за непереносимости, а не из-за недостаточного

эффекта [27, 29–31]. В систематическом обзоре 2010 г. [32]

вероятность эффективности ГИБП после отмены ингиби-

тора ФНО была показана для препаратов с другим механиз-

мом действия: так, для абатацепта (АБЦ) вероятность эффе-

ктивности (95% ДИ) составила 2,56 (1,77–3,69), для тоцили-

зумаба (ТЦЗ) – 4,0 (2,47–6,48), для ритуксимаба (РТМ) –

2,85 (2,08–3,91), единственный ингибитор ФНО, который

имел сопоставимую вероятность развития эффекта, – 2,32

(1,59–3,38) – это ГЛМ.

Сравнительных «head-to-head» исследований эффек-

тивности ГЛМ c другими ГИБП не проводилось. В метаана-

лизе [33], включавшем 4 РКПИ [26, 34–36], проведено не-

прямое сравнение эффективности и переносимости ГЛМ и

других ГИБП (АБЦ, ТЦЗ и РТМ) при назначении их после

неудачи лечения ингибиторами ФНО. Учитывался эффект

ГЛМ в дозе 50 мг/мес, а ТЦЗ в дозе 8 мг/кг. Средний отно-

сительный риск (OР) достижения ответа по критериям ACR

в сравнении с ПЛ составил 4,90 (ACR20), 7,20 (ACR50) и

7,43 (ACR70; рис. 7). Парное непрямое сравнение ГИБП не

выявило различий в достижении эф-

фекта по критериям ACR50 и ACR70.

Ответ по ACR20 при назначении ГЛМ

был ниже, чем при использовании

АБЦ (OР 0,58; 95% ДИ 0,36–0,92),

РТМ (OР 0,56; 95% ДИ 0,36–0,89) и

ТЦЗ (ОР 0,59; 95% ДИ 0,36–0,96). Од-

нако следует учитывать, что в исследо-

вании GO-AFTER переключение

больных на более интенсивную тера-

пию происходило на 14-й неделе, а не

через 6 мес и 30% больных получали

ГЛМ в виде монотерапии. 

Поэтому был проведен дополни-

тельный анализ сравнения эффектив-

ности препаратов в ранние сроки ле-

чения. В исследовании ATTAIN ре-

зультаты терапии АБЦ через 85 дней

достоверно не отличались от таковых

ГЛМ (больные, получавшие комбина-

цию ГЛМ + МТ) по возможности дос-

тижения эффекта ACR20 через 14 нед

(OР 0,78; 95% ДИ 0,54–1,13; p=0,19).

Дополнительный анализ эффективности ГИБП в зависимо-

сти от числа использованных ранее ингибиторов ФНО ока-

зался возможным для ТЦЗ и ГЛМ (рис. 8). Сравнение поз-

волило установить, что по ответу по ACR20, ACR50, ACR70

препараты достоверно не различаются. Метаанализ показал
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Рис. 6. Достижение эффекта по критериям ACR20 и ACR50
через 24 нед в исследовании GO-AFTER

ПЛ             ГЛМ 50 мг + БПВП                      ГЛМ 100 мг + БПВП
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Рис. 7. Эффективность ГИБП по сравнению с контролем (БПВП или ПЛ) у больных с предшествующим неудачным лечением ин-
гибиторами ФНОα

а                                                                      б                                                                      в

а – ACR20; б – ACR50; в – ACR70; * – больные, получавшие МТ (75%) и монотерапию АБЦ; ** – больные, получавшие комбинацию ГЛМ+МТ
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Рис. 8. Сравнение эффективности ТЦЗ и ГЛМ в зависимости от числа ранее ис-
пользованных ингибиторов ФНОα
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отсутствие достоверного увеличения риска любых НЯ при

использовании данных ГИБП при прямом сравнении с ПЛ

(ОР 1,0; 95% ДИ 0,9–1,1), а также серьезных НЯ (ОР 0,9;

95% ДИ 0,6–1,2) и серьезных инфекций (ОР 1,3; 95% ДИ

0,7–2,5). При непрямом парном сравнении ГЛМ имел дос-

товерно меньший риск развития любых НЯ, чем другие

ГИБП (рис. 9).

Таким образом, РКПИ показали достоверно большую

эффективность комбинации ГЛМ + БПВП по сравнению с

МТ или ПЛ у больных, не ответивших на терапию МТ, не

получавших МТ, и у больных, не ответивших на лечение ин-

гибиторами ФНО. А данные метаанализа свидетельствуют о

сопоставимой эффективности и лучшей переносимости

ГЛМ по сравнению с АБЦ, ТЦЗ, РТМ.

Эффект ГЛМ у больных РА оценен в систематическом

обзоре [37], включившем 4 основных исследования пре-

парата [17, 20, 23, 25]. В данном обзоре оценивали эффек-

тивность дозы ГЛМ 50 мг 1 раз в 4 нед. По сравнению с

монотерапией МТ комбинация ГЛМ + МТ (табл. 5) в 2,67

раза увеличивала шанс достижения 50% улучшения по

ACR и в 5,12 раза – достижения ремиссии по DAS. У па-

циентов, получавших ГЛМ, отмечалось достоверно боль-

шее снижение балла HAQ (p<0,00001) и в 1,8 раза чаще,

чем в группе сравнения, – минимально значимое умень-

шение балла HAQ (0,22). Присоединение ГЛМ к МТ не

увеличивало риск развития НЯ или серьезных НЯ. А риск

отмены терапии, в том числе и из-за НЯ, был примерно в

2 раза меньше, чем при монотерапии МТ. Так, не было

различий в частоте НЯ между группами больных, полу-

чавших ГЛМ или ПЛ, – соответственно 73 и 69% (р=0,44),

частоте серьезных НЯ – 5,9 и 5,6% (р=0,85), инфекций –

30 и 29,5% (р=0,8), реактивации туберкулеза – 0,2 и 0%

(р=0,5), легочных инфекций – 7,1 и 7,3% (р=0,9) и рака –

0,5 и 0,6% (р=0,8).

Риск развития злокачественных опухолей и немеланом-

ного рака кожи (НМРК) у больных РА, получавших ГЛМ

или цертолизумаба пэгол (ЦЗП), по данным РКПИ, оценен

в метаанализе [38]. Были отобраны 6 сообщений: 2 из них

касались ЦЗП и 4 – ГЛМ. В анализ было включено 2710

больных РА, получивших хотя бы 1 дозу ЦЗП или ГЛМ. У

больных, леченных ингибиторами ФНО, выявлено 18 слу-

чаев рака (без НМРК) и 9 случаев НМРК, в группе сравне-

ния – 4 случая рака и 3 случая НМРК. По данным метаана-

лиза, объединенный OР развития малигнизаций составил

1,06 (95% ДИ 0,39–2,85), развития НМРК – 0,69 (95% ДИ

0,23–2,11) у леченных ЦЗП и ГЛМ по сравнению с БПВП.

Гетерогенность популяций была недостоверной. Таким об-

разом, использование данных ингибиторов ФНО по сравне-

нию с БПВП не увеличивает риск развития злокачествен-

ных опухолей, включая НМРК. 

Напомним, что в более раннем метаанализе 9 клиниче-

ских исследований применения ИНФ или АДА [39] показа-

но увеличение риска малигнизации при лечении этими ин-

гибиторами ФНО по сравнению с ПЛ. Развитие злокачест-

венных опухолей отмечено у 29/3192 (0,9%) больных, полу-

чивших по крайней мере 1 дозу ингибитора ФНО, и у 3/1428

(0,2%) больных группы ПЛ. Таким образом, при лечении

ингибиторами ФНО риск увеличился в 3 раза (ОР 3,3; 95%

ДИ 1,2–9,1) [36]. Риск в основном повышался у больных,

получавших препараты в более высоких дозах, чем преду-

смотрено инструкцией; при применении их в более низких

дозах увеличения риска развития злокачественных опухо-

лей не выявлено [40]. При этом в ряде эпидемиологических

исследований зарегистрировано отсутствие риска увеличе-

ния малигнизации в целом или частоты развития солидных

раков при лечении ингибиторами ФНО по сравнению с

больными, не получающими эти препараты или получаю-

щими МТ [41–43]. 

Безусловно, оценка риска развития злокачественных

опухолей должна быть дополнена длительными проспек-

тивными исследованиями и данными национальных реги-

стров. По данным РКПИ, у пациентов с тяжелой персисти-

рующей бронхиальной астмой, получавших ГЛМ, зарегист-

рировано больше злокачественных опухолей по сравнению

с пациентами контрольной группы. Значимость этих ре-

зультатов неизвестна, но при использовании любого инги-

битора ФНО у пациентов с хронической обструктивной бо-

лезнью легких следует соблюдать осторожность, как и у па-

циентов с повышенным риском злокачественных опухолей

вследствие большого стажа курения.

Хотелось бы подчеркнуть позитивное влияние ГЛМ

на функцию и качество жизни больных РА. В РКПИ 

GO-FORWARD, GO-BEFORE, GO-AFTER [20, 23, 25] у

пациентов с РА отмечены достоверно большее снижение

индекса HAQ как в ранние сроки лечения, так и на про-

тяжении длительной открытой фазы (до 5 лет), достовер-

но большее уменьшение утомляемости [20], достоверно

большее, чем в контрольной группе (р=0,032), улучшение

физического и ментального состояния по опроснику 

SF-36 [44], достоверное уменьшение времени нетрудо-

способности [45].

Была проведена оценка приверженности терапии ГЛМ

у 1515 больных хроническими артритами (РА, АС и ПсА),

получившими 2 дозы ГЛМ. Части больных ранее назначали

другие ГИБП, у некоторых из них ГЛМ был первым ГИБП

[46]. Число инъекций варьировало от 2 до 34 (медиана 8,0).

В целом 78% больных были привержены терапии (79% при

РА, 76% при ПсА и 78% при АС). Приверженность лечению

ГЛМ не отличалась в группах больных, ранее получавших
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Рис. 9. Непрямое парное сравнение риска развития любых НЯ
при использовании АБЦ, РТМ и ТЦЗ при сопоставлении с ГЛМ
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или не получавших другие ГИБП. Столь высокая привер-

женность больных терапии ГЛМ обусловлена выраженно-

стью эффекта, значительным улучшением качества жизни,

а также, по-видимому, удобством использования инжек-

торной иглы и возможностью самостоятельного проведе-

ния инъекций 1 раз в месяц. В исследовании GO-MORE

[47] сравнивали две формы ГЛМ: для подкожного введения

(50 мг 1 раз в месяц) и для внутривенного введения (2 мг/кг

1 раз в месяц). В этом исследовании больные отвечали на

вопрос, каково их впечатление от самостоятельных инъек-

ций. Через 4 мес 39% больных оценили самостоятельные инъ-

екции весьма положительно, 53% – положительно и 8% –

отрицательно. Через 6 мес 44 и 48% больных дали им весь-

ма положительную и положительную оценку. Удовлетво-

ренность использованием аутоинжекторной иглы была

оценена у больных РА, переведенных на лечение ГЛМ пос-

ле неадекватного ответа на АДА или ЭТЦ [48]. Оценка про-

водилась после 8 нед лечения. Перед переходом на ГЛМ

введение АДА осуществлялось у 25,5% больных при помо-

щи ручки, у 21,5% заранее заполненным шприцем; введе-

ние ЭТЦ – у 27% больных при помощи ручки, у 24% запол-

ненным шприцем и у 2% обычным шприцем. У 170 боль-

ных РА проведено 8-недельное лечение ГЛМ, из них 80,0%

были удовлетворены частотой инъекций и 75,3% – спосо-

бом введения препарата. Большинство больных отметили

меньшее жжение (80%), меньшие дискомфорт (62,4%),

красноту (58,8%) и боль (57,6%) в месте инъекции. Пред-

почтение ГЛМ по сравнению с другими инъекционными

ГИБП отдали 74% больных, а введению при помощи инже-

кторной иглы – 70,6%.

Заключение. Новый ингибитор ФНО ГЛМ является эф-

фективным препаратом для лечения активных вариантов

РА независимо от вида предшествующей терапии. Приме-

нение ГЛМ позволяет подавить активность и прогрессиро-

вание РА, улучшить функцию и качество жизни больных.

Препарат отличается стабильным эффектом в течение не-

скольких лет и сопоставим по эффективности с другими

ГИБП. Использование ГЛМ удобно для пациента, так как

можно самостоятельного вводить препарат при помощи ин-

жектора 1 раз в месяц.
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Параметр                                     Показанный ОР (95% ДИ)                                            ОР (95% ДИ)                             Число пациентов
принятый риск                            полученный риск 
МТ + ПЛ                                    ГЛМ + МТ

Таблица 5. Суммарные показатели зарегистрированной в Российской Федерации дозы ГЛМ (50 мг 1 раз в 4 нед) 
по сравнению ГЛМ + МТ с ПЛ + МТ (или другой БПВП в некоторых случаях)

Примечание. Полученный риск рассчитывается по отношению к данным группы сравнения. Все параметры имели высокую степень дока-
зательности.

ACR50

DAS ремиссия

HAQ, балл

НЯ

Серьезные НЯ

Всего отмен

Отмены из-за НЯ

149 на 1000

43 на 1000

Средний 1,6

693 на 1000

56 на 1000

104 на 1000

50 на 1000

383 на 1000 (200–376)

220 на 1000 (73–673)

Уменьшение 0,2 (0,25–0,15)

728 на 1000 (644–818)

59 на 1000 (35–100)

52 на 1000

28 на 1000

2,57 (1,34–4,94)

5,12 (1,67–15,66)

1,05 (0,93–1,18)

1,05 (0,62–1,78)

0,5 (0,31–0,81)

0,56 (0,29–1,24)

919 (4 исследования)

919 (4 исследования)
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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое системное заболевание с преимущественным поражением аксиального скелета,

вовлечением периферических суставов и энтезисов, внескелетными проявлениями. С момента первых проявлений АС до установле-

ния диагноза проходит 8–10 лет, что приводит к задержке адекватной терапии, прогрессированию структурных и функциональ-

ных нарушений аксиального скелета, периферических суставов и развитию осложнений. В соответствии с международными ре-

комендациями и рекомендациями, разработанными Ассоциацией ревматологов России, важным компонентом терапии АС явля-

ются нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). Необходим тщательный выбор наиболее безопасного НПВП у

таких пациентов, учитывая, что терапия АС должна быть длительной и непрерывной.

В исследовании, проведенном авторами ранее, оценивали коморбидность у 220 пациентов с АС, длительно получавших нимесулид.

Показано, что длительный прием нимесулида не вызывал повышения уровня печеночных ферментов. При эзофагогастродуодено-

скопии антральный гастрит выявлен у 23,6% больных, эрозии слизистой оболочки желудка – у 13%, язвенная белезнь желудка вне

обострения – у 3,6%. Отмечено, что врачи не назначали пациентам гастропротекторы. Нимесулид не вызывал повышения арте-

риального давления (АД), даже у больных, исходно имевших артериальную гипертензию. Повышение АД имело место у 2,5% боль-

ных. Четкой связи повышения АД с приемом нимесулида не отмечено, так как пациенты ранее использовали и другие НПВП, пре-

имущественно диклофенак, в связи с выраженностью болевого синдрома. Эти данные свидетельствуют о том, что нимесулид, по-

мимо анальгетической активности, характеризуется хорошей переносимостью у больных АС, что позволяет назначать его на

длительный срок, но при этом следует тщательно контролировать состояние ЖКТ, показатели АД, что позволит предупредить

возможные НЯ, характерные для всей группы НПВП.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; нестероидные противовоспалительные препараты.
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Choice of a nonsteroidal anti-inflammatory drug in ankylosing spondylitis
Balabanova R.M., Podryadnova M.V.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115552

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic systemic disease with predominant axial skeleton injury, peripheral articular and entheseal involve-

ments, and extra-skeletal manifestations. 8–10 years elapse since the first manifestations of AC to its diagnosis, leading to delays in adequate

therapy, to the progression of structural and functional impairments in the axial skeleton and peripheral joints and to the development of com-

plications. According to the international and Russia's Association of Rheumatologists guidelines, nonsteroidal anti-inflammatory drugs

(NSAIDs) are an important component of AS therapy. It is necessary to carefully choose the safest NSAID for these patients, by taking into con-

sideration that AS therapy should be long-term and continuous.

The trial previously performed by the authors evaluated comorbidity in 220 AS patients long receiving nimesulide. Its long-term administration

was shown to cause no increase in the level of liver enzymes. Esophagogastroduodenoscopy revealed antral gastritis in 23.6% of the patients,

gastric mucosal erosions in 13, and gastric ulcer disease without an exacerbation in 3.6%. It was noted that the physicians had not prescribed

gastroprotectors to the patients. Nimesulide caused no blood pressure (BP) elevation even in patients who had baseline hypertension. Elevated

BP occurred in 2.5% of the patients. There was no clear association of higher BP with nimesulide intake since the patients had previously used

other NSAIDs, mainly diclofenac, to treat severe pain syndrome. These findings suggest that in addition to its analgesic activity, nimesulide

shows good tolerability in patients with AS, which permits its long-term use, but in this case the gastrointestinal tract and BD should be care-

fully monitored, which will be able to prevent the possible adverse events characteristic of the entire group of NSAIDs. 

Key words: ankylosing spondylitis; nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое сис-

темное заболевание с преимущественным поражением ак-

сиального скелета, а также вовлечением периферических

суставов и энтезисов, внескелетными проявлениями – аор-

тит, нарушение проводимости сердца, увеит и др. В таблице

представлены АSAS-критерии спондилоартрита (СпА).

В 2013 г. заболеваемость спондилопатиями составила 66,8

на 100 тыс. взрослого населения, преимущественно это паци-

енты молодого, трудоспособного возраста [1, 2]. Если раньше

считалось, что АС болеют в основном мужчины, то по мере

улучшения осведомленности врачей различных специально-

стей о клинических проявлениях болезни, в первую очередь о

воспалительном характере боли в позвоночнике, стало ясно,

что болезнь поражает и лиц женского пола. Несмотря на вне-

дрение современных инструментальных методов – магнитно-

резонанской (МРТ), компьютерной томографии – от момен-

та первых проявлений болезни до установления диагноза про-

ходит 8–10 лет, что приводит к задержке адекватной терапии,

прогрессированию структурных и функциональных наруше-

ний аксиального скелета, периферических суставов и разви-

тию осложнений. По данным Российского эпидемиологиче-

ского исследования [3], пациенты с АС консультируются у

6–8 специалистов, прежде чем попадут к ревматологу. 

Рентгенография остается главным методом диагно-

стики аксиального СпА, выявляя наличие сакроилиита,

образование межпозвонковых синдесмофитов в различ-

ных отделах позвоночника, в том числе в шейном отделе с

развитием деструкции атланто-аксиального сочленения.

Однако медленное развитие рентгенологических призна-

ков нередко затрудняет своевременную диагностику и ле-

чение заболевания.

В последнее время в ревматологии широко испльзуется

МРТ, которая позволяет в очень ранних стадиях выявить

отек костного мозга, наличие синовита, деструктивных из-

менений [4]. 

В патогенезе АС, протекающего с поражением илиоса-

кральных сочленений и суставов позвоночника, доказано

участие провоспалительных цитокинов. При этом заболева-

нии первично поражаются энтезисы и кость в местах их при-

крепления, позже формируются синдесмофиты, обызвеств-

ляются спинальные связки, что ограничивает подвижность

позвоночника. Учитывая совокупность дегенеративных и

воспалительных процессов у таких пациентов, оптимальным

является выбор препарата, который, помимо ЦОГ1-опосре-

дованного, обладает и ЦОГ-независимым эффектом. 

В рекомендациях ASAS/EULAR

по лечению АС указывается на важную

роль обучения пациентов, необходи-

мость использования физических ме-

тодов терапии, нестероидных противо-

воспалительных препаратов (НПВП), а

также препаратов, блокирующих фак-

тор некроза опухоли (ФНО) [5].

Выбор схемы лечения зависит от

наличия аксиальных и периферических

(артрит, энтезит) симптомов. Известно,

что на аксиальные признаки не влияют

болезнь-модифицирующие антиревма-

тические препараты, такие как сульфа-

салазин, метотрексат, лефлуномид. В

ряде исследований [6–8] доказана эф-

фективность ингибиторов ФНО при СпА, что проявляется

уменьшением выраженности боли, скованности, усталости

уже через 2 нед после начала терапии инфликсимабом, адали-

мумабом, этанерцептом, голимумабом. 

В соответствии с международными рекомендациями и

рекомендациями, разработанными Ассоциацией ревматоло-

гов России, важным компонентом терапии АС являются

НПВП [9]. В настоящее время НПВП классифицируются не

столько по химической структуре, сколько по способности

ингибировать фермент ЦОГ. НПВП подразделяют на несе-

лективные ингибиторы ЦОГ (нНПВП), которые подавляют

ЦОГ1 и ЦОГ2 (НПВП кислотного строения) и селективные

с преимущественным влиянием на ЦОГ2 (сНПВП), к кото-

рым относятся мелоксикам, нимесулид и коксибы (целекок-

сиб, эторикоксиб) – специфические ингибиторы ЦОГ2. 

Имеются данные, свидетельствующие не только об

анальгетическом действии НПВП, но и об их способности за-

медлять прогрессирование АС, что показано при длительном

непрерывном приеме ингибитора ЦОГ2 целекоксиба [10].

Показан также дозозависимый эффект НПВП при АС [11].

Длительное применение НПВП при АС в связи с более

молодым возрастом пациентов, не получающих глюкокор-

тикоиды (ГК) системно, должно быть более безопасным,

чем при других ревматических заболеваниях. А какова дей-

ствительность?

В прошлом веке для терапии АС использовали произ-

водные индола (индометацин, метиндол) в виде таблеток

или свечей, указывая, что свечи «исключают раздражающее

действие этих средств на желудок» [12].

В настоящее время отношение к НПВП существенно

изменилось, появились новые группы препаратов, расши-

лись сведения об их безопасности. Стало ясно, что НПВП,

поступающие в организм в виде таблеток или свечей либо

парентерально, в равной степени оказывают системное дей-

ствие, а их одновременное использование не столько усили-

вает эффект, сколько повышает частоту развития нежела-

тельных явлений (НЯ) из-за суммации дозы препарата. 

Какие же НПВП предпочтительнее при АС, учитывая

необходимость их длительного непрерывного приема? Есте-

ственно, предпочтение следует отдавать наиболее безопас-

ным препаратам. В этом плане представляют интерес ниме-

сулиды, принадлежащие к классу сульфонанилидов, от

нНПВП они отличаются меньшим ингибированием ЦОГ1,
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1ЦОГ – циклооксигеназа.

Наличие боли в спине >3 мес и начало болезни в возрасте до 45 лет
СпА по данным МРТ +                                               HLA-B27 +
>1 признака СпА или                                                  >2 признаков СпА

ASAS - к р и т е р и и  С п А  [ 1 ]

СпА-признаки:
воспалительная боль в спине
артрит
энтезит
увеит
дактилит
псориаз
болезнь Крона/колит
хороший ответ на НПВП
семейный анамнез СпА
HLA-B27
повышенный уровень СРБ

СпА по данным МРТ:
активное (острое) воспаление
СпА, выявленный рентгенологически,
в соответствии с Нью-Йоркскими
критериями



ответственной за цитопротективные свойства слизистой

оболочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Нимесулид (4-нитрофеноксиметаносульфонанилид)

имеет оригинальную химическую структуру, относительно

высокий показатель кислотности (рКа 6,5) и умеренную ли-

пофильность, что обусловливает его достаточно низкий

ульцерогенный эффект в отношении ЖКТ. Нимесулид от-

носится к НПВП с коротким периодом полувыведения

(1,22–3,17 ч). Основное действие препарата связано с пода-

влением продукции провоспалительных простагландинов и

особенно выражено в зоне воспаления. 

Наличие в молекуле нимесулида метилсульфоновой

группы делает его нейтральным (рН 6,5), т. е. более безопас-

ным для слизистой оболочки желудка по сравнению с други-

ми НПВП, обладающими свойствами кислот. Благодаря био-

химическим свойствам нимесулид легко попадает в очаги

воспаления, особенно в ткани сустава, где его концентрация

выше, чем в плазме [13–15]. Кроме того, нимесулид в отли-

чие от нНПВП не влияет на выработку гистамина и поэтому

не вызывает развития симптомов «аспириновой астмы».

В последние годы показано, что нимесулид не только

обладает ЦОГ-зависимым симптоматическим эффектом,

но и в определенной степени способен подавлять иммун-

ные реакции, что проявляется снижением активности про-

воспалительных цитокинов интерлейкина 6, ФНОα, метал-

лопротеиназ, фермента фосфодиэстеразы IV, активирующе-

го макрофагальную и нейтрофильную активность [14, 15].

Наряду с выраженным анальгетическим и противовос-

палительным действием нимесулид отличается хорошей пе-

реносимостью, что подтверждено рядом зарубежных и рос-

сийских исcледований [16, 17]. Гепатотоксичность нимесу-

лида не выше таковой нНПВП. Результаты крупного эпиде-

миологического исследования, в которое было включено

397 537 пациентов, получавших различные НПВП, свиде-

тельствуют о том, что гепатотоксичность нимесулида не

превышает таковую других НПВП. Риск гепатотоксичности

при расчете на 100 тыс. пациентов-лет составил: 35,3 для

нимесулида, 39,2 для диклофенака, 66,8 для кеторолака и

44,6 для ибупрофена [18]. В другом исследовании, прове-

денном также на большой когорте пациентов (n=461), полу-

чавших НПВП, было показано, что серьезные гепатотокси-

ческие осложнения при приеме нимесулида развивались

значительно реже, чем при использовании диклофенака и

ибупрофена: у 9, 12, 18 пациентов соответственно [19].

Какова ситуация при использовании сНПВП и нНПВП

при АС? Нами проведено исследование коморбидности у

220 пациентов с достоверным АС (по Нью-Йорским крите-

риям). Средний возраст пациентов составил 35,1±9,7 года,

длительность болезни – 73 (5–396) мес, активность по 

BASDAI – 4,6±2,1. Терапию сНПВП получали ранее 120

(55%) пациентов, нНПВП – 95 (43%). Среди сНПВП боль-

шинство пациентов получали найз в дозе 200 мг/сут, среди

нНПВП – диклофенак 100 мг/сут.

Для уточнения состояния ЖКТ у половины пациентов

проведено эндоскопическое исследование желудка и двенад-

цатиперстной кишки. При этом гастрит антрального отдела

выявлен у 23,6% обследованных, эрозии слизистой оболочки

желудка – у 13%, язвенная болезнь желудка вне обострения –

у 3,6%. Как показал опрос пациентов, при назначении 

нНПВП врачи одновременно рекомендовали им прием гас-

тропротекторов, преимущественно ингибиторов протонной

помпы, в то время как при лечении сНПВП гастропротек-

тивной терапии не проводили.

Казалось бы, у пациентов отсутствовали такие факторы

риска гастропатии, как пожилой возраст, наличие в анамне-

зе осложнений язвенной болезни, прием ГК, малых доз ас-

пирина, но, видимо, длительный прием НПВП, независимо

от их селективности, требует назначения во всех случаях

гастропротективной терапии. 

Остается открытым еще один вопрос – нужно ли про-

водить обследование на наличие H. pylori у пациентов, дли-

тельно получающих НПВП [20]? Несмотря на рекоменда-

ции согласительного совещания «Маастрихт IV» о необхо-

димости такого обследования и проведения эрадикации 

H. pylori в случае обнаружения этой инфекции, в нашей

стране такое обследование практически не проводится. 

В нашем исследовании у пациентов, получавших нимесу-

лид, не зафиксировано повышения уровня печеночных фер-

ментов; 2–3-кратное повышение уровня трансфераз выявле-

но в 2 случаях лечения индометацином и в 2 – диклофенаком. 

Нимесулид не вызывал повышения артериального дав-

ления (АД), даже у больных, исходно имевших артериаль-

ную гипертензию (АГ); в нашем исследовании было 52

больных, страдавших АГ [17]. Повышение АД констатиро-

вано только у 2,5% пациентов, получавших нимесулид, по

сравнению с 9,6% больных, леченных метиндолом, и 19% –

эторикоксибом. Четкой связи повышения АД с приемом

нимесулида мы не отметили, так как пациенты ранее полу-

чали и другие НПВП, преимущественно диклофенак, в свя-

зи с выраженностью болевого синдрома.

Эти данные свидетельствуют о том, что нимесулид, по-

мимо анальгетической активности, характеризуется хоро-

шей переносимостью у больных АС, что позволяет исполь-

зовать его более длительно, чем указано в аннотации, но

при этом следует тщательно контролировать состояние

ЖКТ, показатели АД, что позволит предупредить возмож-

ные НЯ, характерные для всей группы НПВП. 

Учитывая необходимость выбора наиболее безопасного

НПВП для длительного лечения АС, следует обратить вни-

мание на сравнительно новый препарат амтолметин гуацил

(АМГ, найзилат), разработанный на основе толметина, яв-

ляющегося эффективным анальгетиком для купирования

как острой, так и хронической боли. Действующим вещест-

вом препарата является АМГ, в котором к молекуле толме-

тина добавлена аминокислота ванилин. Это соединение ха-

рактеризуется выраженными гастропротективными свойст-

вами, что связано с повышением концентрации оксида азо-

та в слизистой оболочке желудка. Оксид азота стимулирует

секрецию слизи, регулирует кровоток в слизистой оболочке

желудка, нормализует моторную функцию желудка, поступ-

ление желчи в кишечник. Физиологические функции окси-

да азота проявляются и в отношении сердечно-сосудистой

системы и системы гемостаза за счет снижения адгезии лей-

коцитов к эндотелию, подавления адгезии и агрегации

тромбоцитов. Результаты метанализов рандомизированных

клинических исследований свидетельствуют об эффектив-

ности и хорошей переносимости АМГ [21–23].

Таким образом, тщательная оценка эффективности и

безопасности новых, а также хорошо известных НПВП по-

зволит оптимизировать терапию такого тяжелого заболева-

ния, как АС, тем более что эта терапия должна проводиться

длительно и непрерывно.
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Диацереин (ДР) хорошо известен российским врачам

как популярное средство для лечения остеоартроза (ОА) [1].

Помимо России и ряда стран бывшего Советского Союза,

этот препарат зарегистрирован в качестве лекарственного

средства и активно используется (по данным на сентябрь

2014 г.) в 8 странах Евросоюза – Австрии, Греции, Испании,

Италии, Португалии, Словакии, Франции и Чехии [2], а

также многих странах Азии, включая наиболее крупные –

Индию и Китай. 

ДР представляет собой производное реина (вещество из

семейства антрохинонов) – алколоида, выделенного из ре-

веня; последний давно применяется в народной и офици-

альной медицине в качестве слабительного. Реин также яв-

ляется одним из основных действующих веществ, определя-

ющих слабительный эффект препаратов сенны. Однако,

помимо стимуляции рецепторов толстой кишки, этот алка-

лоид способен оказывать множество иных фармакологиче-

ских эффектов, в том числе влиять на развитие хроническо-

го суставного воспаления [1–5]. 

Именно этот эффект представляет интерес для лече-

ния ОА. По современным представлениям, медленное суб-

клиническое (low-grade) воспаление считается основой

прогрессирования этого заболевания. Важнейшим эле-

ментом данного процесса является выработка синовиаль-

ными фибробластами и макрофагами – клетками, в пер-

вую очередь реагирующими на повреждение сустава

(включая механический стресс), особой сигнальной моле-

кулы – интерлейкина (ИЛ) 1α. Действие этой субстанции

определяет в свою очередь активацию клеток воспалитель-

ного ответа – макрофагов, нейтрофилов и лимфоцитов.

Через специфический мембранный рецептор, а затем вну-

триклеточный «передатчик» биологических сигналов,

ядерный фактор NF kB, ИЛ1 стимулирует выработку дру-

гих биологически активных субстанций (ИЛ6, фактор нек-

роза опухоли – ФНО – и др.), поддерживающих воспали-

тельный процесс. ИЛ1 стимулирует синтез ряда агрессив-

ных молекул, таких как металлопротеиназы, простаглан-

дины, окись азота и активные формы кислорода, которые

вызывают непосредственное повреждение клеток и струк-

тур межклеточного матрикса. Реин, который образуется из

ДР при диацетилировании, способен подавлять передачу

внутриклеточного стимула и блокировать действие ИЛ1.

Этот фармакологический эффект определяет лечебный

потенциал ДР при ОА [1–5]. 
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Первый опыт клинического применения ДР относится

к 1980 г., когда A. Kay и соавт. [6] провели 12-недельное ис-

следование его эффективности у 12 больных ОА коленных и

тазобедренных суставов. Согласно плану работы, 4-недель-

ный период активной терапии (препарат назначали в дозе

50 мг/сут) чередовался 4-недельными периодами приема

плацебо (ПЛ), при этом критериями оценки являлись выра-

женность боли, время прогулки и потребность в анальгети-

ке (парацетамол). В итоге улучшение по этим показателям

было достигнуто лишь у половины больных. Хотя этот ре-

зультат нельзя считать высоким, тем не менее ученые отме-

тили важную особенность действия ДР – если улучшение

было достигнуто, то оно сохранялось длительно (от 2 нед до

3 мес и более) после отмены препарата.

За последующие три десятилетия было проведено не-

сколько крупных, хорошо организованных исследований,

показавших эффективность ДР при лечении ОА. Одной из

таких работ является классическое 16-недельное рандоми-

зированное контролируемое исследование (РКИ) J. Pelletier

и соавт. [7], в котором сравнивали эффективность ДР в дозе

50, 100 и 150 мг/сут с действием ПЛ у 484 больных гонартро-

зом. Во всех группах активной тера-

пии было достигнуто достоверное

улучшение по сравнению с контро-

лем: в среднем интенсивность боли по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ)

снизилась на 18,3 и 10,9 мм соответст-

венно (р<0,05). По данным исследова-

ния, наиболее удачной (по соотноше-

нию эффективность/переносимость)

оказалась доза ДР 50 мг 2 раза в день. 

В 6-месячном исследовании 

K. Pavelka и соавт. [8] 168 больным го-

нартрозом назначали ДР в дозе 100

мг/сут или ПЛ. Динамика основных

симптомов болезни была достоверно

лучше в группе активной терапии.

Так, через 3 мес выраженность сустав-

ной боли (по WOMAC) уменьшилась

на 21,6 и 9,4 мм, а через 6 мес – на 22,5

и 9,3 мм соответственно (p<0,0001).

Кроме того, использование ДР позво-

лило снизить необходимость в дополнительном анальгети-

ке: если у получавших этот препарат суточная потребность в

приеме парацетамола составляла в среднем 1±1,1 таблетки,

то в группе плацебо – 1,5±1,4 таблетки (p<0,0124).

В двух исследованиях проводилось сравнение ДР и

нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП). W. Louthrenoo и соавт. [9] у 171 больного гонар-

трозом сравнивали эффективность ДР 100 мг/сут и пиро-

ксикама 20 мг/сут. Препараты назначали после 7-дневно-

го периода «отмывки» на 16 нед. Эффективность терапии

оценивали в конце лечения и спустя 4 и 8 нед после его

прекращения. Оба препарата, и ДР, и пироксикам, обес-

печили значимое снижение выраженности боли: через 16

нед терапии ее выраженность (по WOMAC) снизилась на

69,7+31,5 и 74,1+26,2% соответственно. Однако после

прекращения лечения было отмечено явное преимущест-

во ДР. Его эффект сохранялся и через 4, и через 8 нед (во

время последней оценки снижение боли составляло

69,5±33,7% от исходного). В группе пироксикама наблю-

далась иная картина: после прекращения приема сустав-

ная боль вновь усилилась и через 8 нед по интенсивности

мало отличалась от исходного уровня

(снижение лишь на 26,8±60,6%;

р<0,05; рис. 1). 

В исследовании W. Zhаng и соавт.

[10] у 213 больных гонартрозом срав-

нивали лечебный потенциал ДР 

100 мг/сут и диклофенака 75 мг/сут.

После окончания 3-месячного курса

лечения оба препарата обеспечили

одинаковое улучшение состояния

больных – по субъективной оценке,

более чем на 60%. Однако через 1 мес

после отмены терапии состояние

больных, получавших диклофенак, по

всем показателям достоверно ухудши-

лось, в то время как состояние лечен-

ных ДР оставалось стабильным. 

Наиболее крупным наблюдатель-

ным исследованием, в котором оце-
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Рис. 1. Сравнение эффективности ДР и пироксикама [9]
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Рис. 2. Эффективность ДР 100 мг/сут, по данным масштабного наблюдательного
исследования DOK (n=7923) [11]
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нивали обезболивающее действие и

безопасность ДР в реальной клини-

ческой практике, является, по всей

видимости, DOK (diacerein in

osteoarthritis of the knee), проведен-

ное индийскими учеными A. Sharma

и соавт. [11]. В ходе этой работы 7923

больных ОА в течение 12 нед прини-

мали ДР 100 мг/сут. Его эффектив-

ность оказалась очень высокой: так,

через 4 нед терапии боль по ВАШ

снизилась в среднем на 21,8%, а к

концу периода наблюдения – на

59,9%. Суммарно 85,5% пациентов

оценили эффективность терапии как

хорошую или превосходную, и лишь

5,4% отметили те или иные побочные

эффекты (рис. 2). 

Большое значение для понимания преимуществ ДР

имеет наиболее длительное (3-летнее) исследование его

эффективности при коксартрозе (ECHODIAH), проведен-

ное M. Dougados и соавт. [12]. Целью этой работы была

оценка структурно-модифицирующего действия ДР. 

И этот эффект был подтвержден – хотя симптоматическое

действие ДР не отличалось от такового ПЛ, число больных

с отчетливым сужением суставной щели (>0,5 мм) в группе

активной терапии было достоверно меньшим: 50,7 против

60,4% (р<0,001). 

Эффективности ДР при ОА отчетливо продемонстри-

рована в метаанализе Cochrane, проведенном T.S. Fidelix и

соавт. [13]. Эта работа, опубликованная в 2014 г., представ-

ляет собой суммарную оценку результатов 10 РКИ (n=2210),

в которых изучали лечебное действие и безопасность ДР.

Так, по сравнению с плацебо применение этого препарата

сопровождалось статистически более значимым, хотя и от-

носительно небольшим, снижением интенсивности боли –

в среднем на 8,65 мм (95% ДИ 1,68–15,62 по ВАШ 100 мм).

Суммарно применение ДР обеспечивало снижение боли

примерно на 10% по сравнению с исходным уровнем. 

Структурно-модифицирующее действие ДР изучали в

двух исследованиях (n=660). В целом было отмечено не-

большое, но значимое снижение риска значительного суже-

ния суставной щели более чем на 0,5 мм (ОР 0,85; 95% ДИ

0,72–0,99), что соответствовало уменьшению риска про-

грессирования ОА примерно на 6% [13]. 

Согласно данным метаанализа, применение ДР обес-

печивает достаточно скромное улучшение состояния боль-

ных ОА. Однако следует помнить, что данные РКИ, прове-

денные по «жесткому» сценарию и при условии сравнения

с ПЛ, очень часто показывают относительно низкие ре-

зультаты для изучаемых лекарств и методов лечения. На-

пример, даже использование НПВП, оказывающих бы-

строе и однозначное анальгетическое действие, по данным

РКИ, далеко не всегда обеспечивает существенное отли-

чие от ПЛ. Это хорошо продемонстрировано в метаанали-

зе R. Moorе и соавт. [14], которые сравнивали результаты

применения различных НПВП и ПЛ у больных ОА в ходе

серии 12-недельных РКИ (n=3554). Так, если 50% улучше-

ние отмечалось у 45–50% больных, получавших НПВП, то

аналогичный результат в группах ПЛ был достигнут при-

мерно у 30% пациентов.

До последнего времени многие эксперты, занимающи-

еся проблемой рациональной фармакотерапии ОА, считали

ДР действенным и вполне безопасным средством. Отраже-

нием этой позиции стали рекомендации по лечению ОА ко-

ленных и тазобедренных суставов, представленные в 2005 г.

европейским сообществом ревматологов – EULAR [15]. 

Однако в конце 2013 г. отношение к этому препарату

существенно изменилось: основной контролирующий

медицинский орган Евросоюза – European Medicines

Agency (EMA) – опубликовал пресс-релиз, в котором со-

общалось о пересмотре показаний и противопоказаний к

назначению ДР, а также предлагалось ограничить его ис-

пользование в связи с относительно высокой частотой

осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ) и печени. Прежде всего, речь шла о таком ослож-

нении, как диарея [16]. 

Действительно, ДР способен задерживать всасывание

жидкости из толстой кишки и ускорять эвакуацию ки-

шечного содержимого, что определяется действием его

основного активного метаболита – реина. По данным

представленного выше метаанализа T.S. Fidelix и соавт.

[13], ОР развития диареи при использовании ДР состав-

ляет 3,52 (95% ДИ 2,42–5,11). Правда, абсолютное повы-

шение риска этого осложнения составляло 24%, а связан-

ная с ним вероятность (ОР) прерывания лечения – 1,29

(95% ДИ 0,83–2,01). 

В упомянутом выше 3-летнем исследовании эффектив-

ности ДР при коксартрозе (ECHODIAH, n=507) [12] часто-

та отмен из-за нежелательных явлений (НЯ), связанных с

этим препаратом, достигала 25%, в то время как в группе

плацебо – лишь 12%. 

Суммарные данные об осложнениях, связанных с прие-

мом ДР, представлены в сообщении EMA от 28 августа 2014 г.

Согласно этому документу, частота диареи в различных кли-

нических исследованиях, включая наблюдательные (сум-

марный анализ включал 13 309 больных), существенно раз-

личалась и составляла от 0 до 54,4%. Например, в крупном

наблюдательном исследовании DOK (n=7923) это осложне-

ние было отмечено лишь у 2,3% больных, принимавших 100

мг ДР в течение 12 нед [2]. 

Очень ценную информацию о безопасности любого

лекарства дает анализ спонтанных сообщений врачей о

тех или иных НЯ, которые возникают во время его по-

вседневного использования. Так, к августу 2014 г. EMA
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Диарея

Гепатотоксические реакции

Другие НЯ92

22



располагала информацией о 979 случаях лекарственных

осложнений, которые возникли в реальной клинической

практике при лечении ДР (рис. 3). При этом лишь в 22

сообщениях упоминалось о серьезной диарее. Четыре

эпизода носили тяжелый характер, сопровождались вы-

раженной дегидратацией и потребовали проведения ин-

тенсивной терапии, а 1 случай (он развился у 79-летней

женщины с артериальной гипертензией и аритмией) за-

кончился летальным исходом [2]. 

Еще одной проблемой, которая обсуждается в связи с

использованием ДР, является риск развития гепатотокси-

ческих реакций. Так, в РКИ было зафиксировано 29 сооб-

щений о подобных осложнениях, связанных с приемом

ДР [2]. Их относительное число колебалось от 0,3 до

11,86%, в среднем эти осложнения зафиксированы у

1,69% больных, включенных в исследования. Самое боль-

шое число НЯ со стороны гепатобилиарной системы 

(у 15 пациентов) установлено в наиболее длительном (3-

летнем) исследовании ECHODIAH. При этом в 11 (4,3%)

случаях наблюдалось существенное повышение уровня

АСТ и АЛТ (в группе ПЛ – 2,8%), а в 4 (1,5%) – развитие

или обострение заболевания гепатобилиарной системы:

острый холецистит, безжелтушный гепатит, холедохоли-

тиаз (в группе ПЛ – 1,2%) [2].

Среди 979 сообщений о НЯ, связанных с ДР, гепато-

токсические осложнения составили <10% – всего 92 эпи-

зода. Причем 77 из них касались непосредственно гепато-

билиарной системы, а 15 – коагуляционных нарушений,

которые могли быть связаны с расстройством функции

печени (14 случаев изменения тромбинового времени или

международного нормализованного отношения, 1 случай

васкулита). При описании собственно гепатотоксических

реакций речь в основном шла о бессимптомном повыше-

нии уровня печеночных ферментов, причем лишь 34 эпи-

зода могли быть «вероятно» или «возможно» связаны с

приемом ДР, а в остальных случаях эта связь представля-

лась маловероятной [2]. 

Еще 2 случая развития острого лекарственного гепатита

при использовании ДР описали французские ученые: 1 из

этих случаев закончился летально [17, 18]. 

Среди других серьезных НЯ, которые фигурируют 

в списке спонтанных сообщений, необходимо отметить 

14 эпизодов острого панкреатита и 21 случай развития

ЖКТ-кровотечений [2]. 

Еще одной проблемой могут считаться кожные аллер-

гические реакции. Так, ОР развития кожной сыпи или зуда

при длительном использовании ДР составлял 2,4 (95% ДИ

1,01–5,69) [2, 12]. 

Тем не менее общее число НЯ, возникающих на фоне

приема ДР, относительно невелико, в подавляющем боль-

шинстве случаев они не представляют прямой угрозы

жизни и носят обратимый характер. Разумеется, если у

пациента имеется явный коморбидный фон (заболевание

сердца, сопровождающееся серьезной аритмией, клини-

чески выраженная гепатобилиарная патология и т. д.),

развитие тяжелой диареи и нарушение функции печени

может представлять несомненную опасность. Но подоб-

ные осложнения при использовании ДР возникают все

же достаточно редко. Совершенно очевидно, что число

НЯ со стороны печени и ЖКТ во много раз меньше, чем

при использовании других лекарств, назначаемых боль-

ным ОА, – парацетамола и НПВП. Например, по данным

на 2006 г., в США применение парацетамола ежегодно

становится причиной 140 тыс. серьезных гепатотоксиче-

ских реакций, требующих госпитализации, и около 100

летальных случаев [19].

В пользу ДР можно представить еще одно, на первый

взгляд, парадоксальное соображение. На самом деле, по-

слабляющее действие этого препарата далеко не всегда

может считаться «злом» для пациентов, страдающих ОА.

Ведь у данной категории пожилых больных из-за затруд-

нения активных движений и наличия стоматологической

патологии очень часто серьезную проблему представляет

не диарея, а стойкий запор [20]. В этом случае слабитель-

ное действие ДР может быть расценено не как НЯ, а как

полезный дополнительный эффект. 

В итоге, проведя тщательный анализ имеющейся на

сегодняшний день информации, комитет по фармаконад-

зору и оценке рисков EMA – PRAC признал, что преиму-

щества ДР «перевешивают» возможную опасность лекар-

ственных осложнений. Тем не менее медицинские чинов-

ники Евросоюза приняли решение внести определенные

ограничения на использование этого препарата. В фи-

нальной версии (от 4.09 2014 г.) их заключение гласит:

«Из-за риска, связанного с тяжелой диареей, диацереин

больше не рекомендуется у пациентов в возрасте 65 лет и

старше. Рекомендуется также начинать лечение пациен-

тов с назначения половины обычной дозы (т. е. 50 мг в день с

последующим увеличением ее до 100 мг), а в случае развития

диареи прием диацереина следует прекратить. Кроме того,

лекарственные средства, содержащие диацереин, не должны

теперь использоваться у любых пациентов с заболеванием

печени в настоящее время или в анамнезе, и врачи должны

проводить мониторинг пациентов для выявления ранних

признаков поражения печени. На основании имеющихся дан-

ных врачи должны ограничить использование диацереина ле-

чением симптомов остеоартрита тазобедренного и колен-

ного суставов. Лечение могут проводить только врачи, име-

ющие опыт лечения остеоартрита» [21].

Большой интерес к ДР, обладающему оригинальным

механизмом действия, доказанным лечебным потенциалом

и относительно хорошей переносимостью привел к появле-

нию на российском фармакологическом рынке нескольких

генериков этого препарата. Одним из них является артро-

кер, зарекомендовавший себя как удачное средство для ле-

чения ОА. Этот препарат активно используется российски-

ми врачами и в настоящее время уже имеются несколько

клинических исследований, подтверждающих его клиниче-

ские достоинства [1]. 

Так, в работе С.А. Лапшина и соавт. [22] назначали арт-

рокер в дозе 100 мг/сут 24 больным гонартрозом с выражен-

ной суставной болью. Все пациенты на момент включения в

исследование регулярно принимали НПВП. Через 1 мес те-

рапии боль при ходьбе (по ВАШ) уменьшались с 61,3 до 

23,2 мм, а суммарный индекс WOMAC – на 51,1%. У поло-

вины пациентов удалось отменить НПВП. Суммарно эффе-

ктивность ДР была оценена как «хорошая» у 58,8% больных.

Серьезных НЯ не отмечено, лишь 2 больных предъявляли

жалобы на тошноту и 1 – на изжогу. 

Н.К. Заигрова [23] изучала действие этого препарата у

20 больных гонартрозом, принимавших НПВП «по требова-

нию». Контрольную группу составили 20 больных, получав-
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ших только НПВП. Через 3 мес лечения в основной группе

в отличие от контрольной отмечалось достоверно большее

улучшение по таким параметрам, как боль (по ВАШ) и ка-

чество жизни (по опроснику SF-36). На фоне приема ДР

удалось отменить НПВП у 22% больных, а в контрольной

группе – ни у одного пациента. НЯ в основной группе но-

сили легкий, обратимый характер, в то время как в конт-

рольной группе у 3 больных терапия была прервана из-за

развития НПВП-гастропатии. 

В оригинальное исследование И.А. Стародубцевой и

соавт. [24] были включены больные вторичным ОА, кото-

рый развился на фоне ревматоидного артрита. Этот пре-

парат в дозе 100 мг/сут назначали в течение 2 нед 17 боль-

ным, которые при этом получали базисную противовос-

палительную терапию (метотрексат – МТ ) и НПВП. Кон-

трольную группу составили 16 больных соответствующего

возраста и пола, получавших только МТ и НПВП. За вре-

мя наблюдения были отмечены определенные сдвиги в

состоянии больных, в том числе уровня боли и показате-

лей активности. Эти данные позволили авторам говорить

о целесообразности включения ДР в схему лечения подоб-

ной категории пациентов. 

Конечно, упомянутые российские исследования но-

сят открытый характер и проведены на относительно не-

большом материале. Тем не менее они представляют инте-

рес как первый и в целом позитивный опыт, демонстриру-

ющий лечебный потенциал и уровень безопасности ново-

го генерика ДР. 

Таким образом, ДР – классическое средство для лече-

ния ОА, относящееся к медленнодействующим симпто-

матическим средствам, которые имеют определенные

преимущества (относительно низкий риск серьезных НЯ

и сохранение действия после прекращения приема) по

сравнению с парацетамолом и НПВП. Постепенное раз-

витие эффекта и умеренный анальгетический потенциал

в большинстве случаев определяют необходимость ком-

бинации ДР с быстродействующими анальгетиками в

рамках современной концепции комбинированного ле-

чения ОА. Хотя развитие диареи может ограничивать ис-

пользование этого препарата, тем не менее послабляю-

щее действие ДР у многих больных ОА, склонных к запо-

рам, может расцениваться как благоприятный дополни-

тельный эффект. ДР был и остается важным инструмен-

том фармакотерапии ОА. 
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Малые молекулы: 
безопасность прежде всего 

ЭС по препарату ТОФА и науч-

ный симпозиум «Новые возможно-

сти таргетной терапии ревматоидно-

го артрита», были посвящены одной

из наиболее «горячих» тем совре-

менной ревматологии – новому

классу противоревматических пре-

паратов, известных под рабочим на-

званием «таргетные синтетические

базисные противовоспалительные

препараты» (тсБПВП), или «малые

молекулы». Первым и пока единст-

венным зарегистрированным для

применения в ревматологии при

ревматоидном артрите (РА) препа-

ратом этого класса является ингиби-

тор Янус-киназ (Jak) ТОФА. Хотя

препарат зарегистрирован в США, России, Японии,

Швейцарии и многих других странах, опыт его примене-

ния пока значительно ограничен по сравнению с опытом

применения генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП), это касается, в частности, некоторых воп-

росов безопасности. 

И именно безопасность лечения ТОФА была в фокусе

внимания ЭС. В работе ЭС участвовали ведущие ревмато-

логи страны – академик РАН Е.Л. Насонов (Москва), про-

фессора А.М. Лила (Санкт-Петербург), Д.Е. Каратеев, 

Г.В. Лукина, Б.С. Белов, Т.В. Попкова (Москва), Д.И. Аб-

дулганиева, С.П. Якупова (Казань) и многие другие.

Региональный медицинский директор Pfizer

Inflammation д-р Раду Василеску доложил о перспективах

внедрения ТОФА. К настоящему времени более 25 тыс.

больных по всему миру имели опыт применения ТОФА, ко-

торый требует обобщения. Кроме того, планируются (а в не-

которых случаях уже начались) постмаркетинговые клини-

ческие испытания безопасности препарата, в первую оче-

редь кардиоваскулярной и онкологической (исследование

1133), а также вакцинации против herpes zoster (исследование

1237) и несколько исследований посвященных стратегии ле-

чения. Проводятся такие исследования, направленные на

расширение показаний к назначению ТОФА при псориазе,

псориатическом артрите (ПсА), аниклозирующем спонди-

лите (АС). Изучается возможность применения пролонгиро-

« Г О Р Я Ч И Е »  Т Е М Ы  
С О В Р Е М Е Н Н О Й  Р Е В М А Т О Л О Г И И

14–15 октября 2014 г. в Москве, в рамках ежегодной научно-практической конфе-
ренции  ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» «Коморбидность при ревматических

заболеваниях», прошли Экспертный совете (ЭС) по препарату тофацитиниб 
(ТОФА) и два симпозиума – «Новые возможности таргетной терапии ревмато-

идного артрита» и «Слагаемые успеха терапии генно-инженерными биологически-
ми препаратами при ревматических заболеваниях».1

Hot topics in modern rheumatology
The Expert Council for Tofacitinib (TOFA) and two symposiums on New Possibilities for

Targeted Therapy of Rheumatoid Arthritis and on Success Factor of Biological Therapy for
Rheumatic Diseases were held within the annual scientific-and-practical conference of the
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology on Comorbidity in Rheumatic Diseases

in Moscow on 14–15 October 2014.

1 При поддержке компании «Пфайзер».
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ванной формы препарата для приема 1 раз в день. 

Новые данные о кардиоваскулярной безопасности ТО-

ФА были представлены д.м.н. Д.С. Новиковой (Москва), кото-

рая подробно остановилась на современных представлениях

о взаимосвязи РА и различных аспектов сердечно-сосуди-

стой патологии, а также на существующих рекомендациях

по данному вопросу. Независимый комитет по оценке сер-

дечно-сосудистых конечных точек безопасности [1] провел

«слепую» оценку данных клинических исследований ТОФА

с использованием предварительно установленных критери-

ев. Оценивались случаи сердечно-сосудистой смерти: коро-

нарная, цереброваскулярная, кардиологическая (внезапная

сердечная смерть) и сосудистая некардиологическая (эмбо-

лия легочной артерии), а также серьезные нефатальные сер-

дечно-сосудистые события (ССС) – инфаркт миокарда, на-

рушение мозгового кровообращения. В результате частота

ССС, в том числе ишемических, застойной сердечной недо-

статочности и цереброваскулярных событий у пациентов,

получавших ТОФА, находилась в ожидаемом для больных

РА диапазоне. В исследованиях  3-й фазы частота серьезных

ССС составила 0,44 и 0,66 на 100 пациентов-лет для доз ТО-

ФА 5 мг 2 раза в день и 10 мг 2 раза в

день соответственно, в то время как в

группах плацебо – 0,99 на 100 пациен-

тов-лет. В исследовании ORAL

Standard пациенты одной из групп по-

лучали адалимумаб (АДА), частота

ССС у них составила 1,68 пациентов-

лет. В исследовании LTE частота ССС

оставалась низкой (0,19 и 0,23 на 100

пациентов-лет для доз ТОФА 5 мг 2

раза в день и 10 мг 2 раза в день соот-

ветственно), накопление риска со вре-

менем отсутствовало. В целом частота

ССС была невысокой и не отличалась

от таковой при применении биологи-

ческих препаратов. Кроме того, отме-

чено отсутствие значимого влияния

приема ТОФА на динамику систоличе-

ского и диастолического артериально-

го давления как в двойных слепых, так

и в продленных фазах исследований. 

Тщательный анализ результатов длительного применения

ТОФА в исследовании LTE был представлен на Конгрессе

EULAR 2014 г. в Париже [2]. Суммарная частота ССС на 100

пациентов-лет составила 0,58 в первые 6 мес наблюдения и в

дальнейшем колебалась от 0,36 до 0,62 вплоть до 30–36 мес,

когда она снизилась до 0,13. Длительность наблюдения соста-

вляла до 42 мес и более. Таким образом, длительное наблюде-

ние нескольких тысяч пациентов подтвердило невысокий

риск и отсутствие его накопления при продолжительном ле-

чении ТОФА.

Анализ влияния ТОФА на липиды крови был представ-

лен С.П. Якуповой (Казань). У больных, получавших ТОФА в

клинических испытаниях, наблюдалось обратимое повы-

шение концентрации липидов, которое было максималь-

ным к 6-й неделе и затем стабилизировалось. Среднее изме-

нение концентрации холестерина липопротеиной низкой

плотности и липопротеинов высокой плотности (ЛПВП)

находилось в пределах 20% от исходного. Такая динамика

соответствует результатам многих наблюдений, в которых

использовали ГИБП: повышение уровня липидных фрак-

ций параллельно снижению воспалительной активности
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(так называемый липидный парадокс). Это может объяс-

няться нарушением функции ЛПВП у пациентов с актив-

ным РА по сравнению с условно здоровыми. Терапия ТОФА

приводила к снижению катаболизма эфиров холестерина и

нормализации средней концентрации холестерина (соот-

ветствовала таковой у здоровых), одновременно отмечено

улучшение таких показателей, как биомаркеры дисфункции

ЛПВП, включая повышение продукции ЛПВП – AпоA1.

Проф. А.М. Лила (Санкт-Петербург) остановился на во-

просах гематологической безопасности, включая отклоне-

ния в анализах крови, которые могут отмечаться во время те-

рапии ТОФА, их значении и обратимости, а также монито-

ринге, рекомендуемом во время терапии. В исследованиях 3-

й фазы и LTE средняя концентрация гемоглобина оставалась

стабильной или повышалась относительно исходного уров-

ня у пациентов, получавших ТОФА [3, 4]. У пациентов, при-

нимавших ТОФА в дозе 5 мг, как правило, наблюдалось сре-

днее повышение концентрации гемоглобина, тогда как у па-

циентов, получавших препарат в дозе 10 мг, этот показатель

не изменялся, как и в группе плацебо (ПЛ). Это может быть

связано с положительным действием ТОФА на анемию при

хроническом РА при использовании дозы 5 мг 2 раза в сутки,

тогда как полезный эффект препарата в дозе 10 мг 2 раза в

сутки может быть перекрыт его влиянием на систему гемо-

поэза (возможно, вследствие ингибирования сигнального

пути эритропоэтина через JAK2). Дозозависимое уменьше-

ние среднего абсолютного количества нейтрофилов, достиг-

шее плато в течение 3 мес терапии, отмечалось у пациентов

с РА, получавших ТОФА. Количество нейтрофилов в основ-

ном находилось в пределах нормы в течение всего периода

терапии. После прекращения приема ТОФА количество

нейтрофилов восстанавливалось дозозависимо на протяже-

нии 6 нед. Среднее снижение количества нейтрофилов в та-

кой же степени, как и при применении ТОФА, отмечалось у

пациентов, получавших АДА, одновременно с уменьшением

показателей острой фазы воспаления. Это свидетельствует о

том, что изменение количества нейтрофилов может быть

связано в первую очередь с уменьшением воспаления и не-

специфично для механизма действия ТОФА.

Применение ТОФА у больных с сопутствующей пато-

логией и его взаимодействие с другими препаратами рас-

смотрены в докладе проф. Г.В. Лукиной (Москва). ТОФА

быстро всасывается, что позволяет предположить быстрое

начало действия, и обладает предсказуемой фармакокине-

тикой, может быстро выводиться из организма при разви-

тии токсичности. ТОФА можно применять у пациентов с

нарушением функции почек и печени легкой степени вы-

раженности, а при условии коррекции дозы – и у пациен-

тов с нарушением функции печени умеренной степени

выраженности и умеренным или выраженным нарушени-

ем функции почек. На безопасность ТОФА не влияют

масса тела, возраст, пол, раса и прием пищи. Вследствие

метаболизма ТОФА в печени существует некоторый риск

лекарственного взаимодействия, но вероятность взаимо-

действия с сопутствующей терапией, в том числе с метот-

рексатом (МТ), нестероидными противовоспалительны-

ми препаратами (НПВП), мидазоламом, метформином и

пероральными контрацептивами, является низкой. 

Также проф. Г.В. Лукина охарактеризовала ситуацию с ри-

ском развития туберкулеза (ТБ) на фоне терапии ТОФА. Всего

во время исследований 2-й и 3-й фазы и LTE у 6921 пациента

зарегистрировано 12 случаев предполагаемого активного ТБ;

все эти случаи наблюдались в исследованиях 3-й фазы или

LTE. У пациентов, получавших ПЛ или АДА, за 203 и 179 па-

циентов-лет соответственно не отмечалось случаев ТБ. Среди

случаев ТБ 11 (92%) возникли у пациентов с исходно отрица-

тельными результатами квантиферонового теста или туберку-

линовой пробы, 10 (83%) – у пациентов, проживающих в стра-

нах с высокой фоновой частотой ТБ, 9 (75%) – у пациентов,

получавших ТОФА в дозе 10 мг 2 раза в сутки; отмечено 

4 (33%) случая внелегочного ТБ. Данные длительного наблю-

дения не выявили повышения риска развития ТБ. У пациен-

тов, у которых в исследовании был выявлен и пролечен скры-

тый ТБ, случаев ТБ не зарегистрировано (n=209 для пациен-

тов, рандомизированных в группы ТОФА или ПЛ/ТОФА). Та-

ким образом, в целом эти данные близки к таковым при тера-

пии ингибиторами фактора некроза опухоли (ФНО). Необхо-

димы дальнейшие длительные наблюдения для окончательно-

го прояснения ситуации.

Вопросы безопасности ТОФА в отношении желудоч-

но-кишечного тракта (ЖКТ) и функции почек представ-

лены в докладе д.м.н. Д. Абдулганиевой (Казань). Было от-

мечено, что повышение уровня АЛТ и АСТ на фоне тера-

пии ТОФА наблюдалось нечасто, и эти показатели недос-

товерно отличались от таковых при использовании ПЛ. В

специальном исследовании 2-й фазы ни у одного из паци-

ентов с уровнем АСТ или АЛТ >3 верхних границ нормы

(ВГН) не отмечалось повышения концентрации общего

билирубина >2 ВГН. В исследовании ORAL Start (сравне-

ние монотерапии ТОФА и МТ) частота повышения уров-

ня трансаминаз >4 ВГН при терапии ТОФА составила

2,2%, при терапии МТ – 3,8%. Важным вопросом являет-

ся возможность перфораций в нижнем отделе ЖКТ, на-

блюдаемых при использовании других препаратов, инги-

бирующих интерлейкин (ИЛ) 6 (тоцилизумаб – ТЦЗ).

При анализе более 12 тыс. пациентов-лет наблюдения [2]

большинство случаев перфораций отмечено в нижнем от-

деле ЖКТ – у 12 из 13 пациентов с перфорациями. Из них

в 7 случаях перфорации были в области дивертикула и

трактовались исследователями как связанные с диверти-

кулитом, в 1 случае со смертельным исходом перфорация

была вызвана аппендицитом, все больные также получали

сопутствующую терапию МТ, глюкокортикоидами или

НПВП. Повышение концентрации креатинина в сыво-

ротке крови при терапии ТОФА отмечалось у ряда паци-

ентов с РА (<1% пациентов в исследованиях 3-й фазы),

исходная концентрация креатинина в сыворотке крови

имела обратную корреляцию с исходной концентрацией

СРБ к 3-му месяцу, после чего наблюдалась тенденция к

выходу ее на плато с небольшой дозозависимостью. Это

повышение было более выраженным, чем при примене-

нии ПЛ или АДА, и преимущественно обратимым в тече-

ние 2–6 нед после отмены терапии. У пациентов с повы-

шением уровня креатинина >10% относительно исходно-

го не наблюдалось тенденции к его дальнейшему увеличе-

нию в рамках LTE. Процент пациентов, которым потребо-

валась отмена терапии вследствие последовательного по-

вышения этого показателя >50% от среднего исходного

уровня/скрининга, была низкой. Почечная недостаточ-

ность возникала редко, ее причины были идентичны тако-

вым в общей популяции (дегидратация, сепсис, другие

серьезные заболевания).
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К.м.н. Л.И. Мясоутова (Казань) рассмотрела случаи зло-

качественных новообразований у пациентов, получавших

ТОФА. Известно, что у пациентов с РА наблюдается повы-

шение частоты некоторых типов злокачественных новооб-

разований: лимфогранулематоза, неходжкинской лимфо-

мы, лейкоза, немеланомного рака кожи (НМРК), рака лег-

ких. Это накладывает отпечаток на интерпретацию резуль-

татов наблюдений больных, получающих все виды иммуно-

супррессивной терапии. Общая частота злокачественных

новообразований при терапии ТОФА составила 0,94 на 100

пациентов-лет. Частота в исследованиях 3-й фазы и LTE бы-

ла идентичной в группах терапии на фоне различных доз и

не отличалась от общей частоты. В группе ПЛ не зарегист-

рировано случаев злокачественных новообразований, за ис-

ключением НМРК. В целом риск злокачественных новооб-

разований у пациентов, принимавших ТОФА в рамках ран-

домизированных клинических исследований, был стабиль-

ным и соответствовал риску у пациентов со среднетяжелым

и тяжелым РА. Риск злокачественных новообразований в

целом (за исключением НМРК), рака легких, рака молоч-

ной железы, лимфомы и НМРК соответствовал опублико-

ванным данным для ГИБП и БПВП и не нарастал с течени-

ем времени. Для дальнейшей оценки риска злокачествен-

ных новообразований у пациентов с РА, получающих ТО-

ФА, необходимы данные длительного наблюдения.

Проф. Б.С. Белов (Москва) уделил внимание серьезным

нежелательным явлениям (НЯ). Было отмечено, что данные

исследований ТОФА широко репрезентативны, поскольку в

них участвовали больные разных возрастных групп, в том

числе старше 65 лет, из разных регионов мира, различной ра-

совой принадлежности, а также имевшие значительное ко-

личество коморбидных состояний (сахарный диабет и др.),

способствующих развитию инфекций. Профиль НЯ на фоне

терапии ТОФА (по типам и степени выраженности НЯ) в це-

лом соответствовал профилю безопасности ингибиторов

ФНО и других ГИБП. НЯ, как правило, имели легкую или

умеренную степень выраженности и обычно не требовали

полной отмены препарата. В исследованиях 3-й фазы часто-

та серьезных НЯ в группе ТОФА была идентична таковой в

группе ПЛ или АДА. Частота серьезных НЯ в долгосрочных

продленных фазах (LTE) была идентична таковой в исследо-

ваниях 3-й фазы, что указывает на отсутствие повышения

частоты таких НЯ со временем. Риск развития серьезных и

оппортунистических инфекций при применении ТОФА был

выше, чем у пациентов, получавших ПЛ, но идентичным та-

ковому при применении ГИБП. По данным длительного на-

блюдения большой когорты больных, средняя частота серь-

езных инфекций составила 2,93 на 100 пациентов-лет. Наи-

более частыми серьезными инфекциями были: пневмония,

herpes zoster и инфекции мочевыводящих путей. Большинст-

во инфекций, возникших у пациентов, получавших ТОФА,

имели легкую или умеренную степень выраженности, под-

давались терапии и не требовали отмены препарата.

Большой интерес вызвало выступление проф. B. Combe

(Франция). Он рассмотрел наиболее животрепещущие воп-

росы безопасности ТОФА, в первую очередь развитие herpes

zoster. Частота этого осложнения в исследованиях 3-й фазы

и LTE на фоне терапии ТОФА действительно была достаточ-

но высокой и составила 4,23–4,74 на 100 пациентов-лет по

сравнению с 1,49 в группе ПЛ и 2,81 в группе сравнения, по-

лучавшей АДА. Наиболее часто herpes zoster возникал 

у больных из Юго-Восточной Азии и значительно реже – 

у больных из Европы. В первые месяцы лечения частота

герпеса была в 2,5 раза выше у больных, получавших ТОФА

10 мг 2 раза в сутки, по сравнению с таковой у пациентов,

леченных меньшей дозой, затем картина выравнивалась.

Основным методом борьбы с опасностью возникновения

этого осложнения проф. B. Combe считает вакцинацию. Во-

просы вакцинации, в частности современные рекоменда-

ции, были рассмотрены им в отдельном докладе. 

В процессе обсуждения члены ЭС пришли к выводу, что

больным РА, у которых планируется иммуносупрессивная

терапия (в частности, терапия ТОФА), необходимо реко-

мендовать вакцинацию пневмококковой вакциной, вакци-

нацию против гриппа (с определенной коррекцией в зави-

симости от эпидемиологической ситуации) и против herpes

zoster (поднимались также вопросы доступности последней

вакцины в Российской Федерации). В субисследовании

ORAL Sequel было показано, что на фоне лечения ТОФА со-

храняется достаточный иммунный ответ на пневмококко-

вую и гриппозную вакцины.

Симпозиум «Новые возможности таргетной терапии

ревматоидного артрита» проходил под председательством

академика РАН Е.Л. Насонова и д.м.н. Д.Е. Каратеева и был

посвящен новым аспектам эффективности и безопасности

ТОФА при длительном применении.

Доклад академика Е.Л. Насонова (Москва) был посвящен

перспективам применения ТОФА в ревматологии. Автор под-

черкнул важность и перспективность самого направления

применения тсБПВП в ревматологии. Большое внимание в
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докладе было уделено механизмам действия ингибиторов ки-

наз и ТОФА, в частности, указано также на наличие ряда воп-

росов, связанных с отсутствием прямого влияния ТОФА на

ФНО-зависимые механизмы патогенеза РА. Отмечена воз-

можность применения ТОФА при других аутоиммунных со-

стояниях, таких как аутоиммунная алопеция. При РА особый

интерес представляют результаты исследования ORAL Start, в

котором сравнивалась эффективность монотерапии ТОФА и

МТ у «МТ-наивных» пациентов и проведен критический раз-

бор методик формирования сравниваемых групп, поскольку

отсутствие терапии МТ в анамнезе подразумевает, что такие

пациенты до включения в исследование не получали лечения

в соответствии с современными принципами терапии РА. 

Академик РАН Е.Л. Насонов еще раз напомнил об ограни-

ченности опыта применения ТОФА в реальной практике и

ряде нерешенных проблем безопасности, в частности отно-

сительно высокой частоте развития herpes zoster, и обозначил

пути решения этих насущных вопросов, главный из которых –

накопление собственного опыта применения препарата.

Важным вопросам терапии ТОФА был посвящен доклад

д.м.н. Д.Е. Каратеева (Москва) «Результаты применения то-

фацитиниба до начала терапии генно-инженерными биоло-

гическими препаратами». Программа исследований ТОФА в

3-й фазе плацебоконтролируемых клинических испытаний

включала изучение его эффективности при недостаточном

ответе на БПВП, включая МТ, в комбинации и монотерапии. 

В исследование ORAL Solo вошли больные РА с недоста-

точной эффективностью традиционных БПВП, проводилось

сравнение терапии БПВП и монотерапии ТОФА, при этом

по частоте достижения улучшения по ACR50 группа ТОФА

достоверно превосходила группу БПВП уже через 2 нед лече-

ния, эффект сохранялся до 6 мес наблюдения. К 3 мес тера-

пии показатели ACR20 и улучшение функционального инде-

кса HAQ были достоверно лучше, чем в группе сравнения,

для обоих доз ТОФА – 5 и 10 мг 2 раза в сутки. Наблюдалось

значительное улучшение всех показателей SF-36. 

В исследовании ORAL Sync проводилось сравнение ком-

бинированной терапии ТОФА и БПВП с терапией БПВП и

ПЛ у больных РА, ранее не отвечавших на традиционные

БПВП. ТОФА в дозе 5 и 10 мг продемонстрировал достовер-

ный клинический эффект: улучшение клинических симпто-

мов РА и функционального состояния через 6 мес. Эффект

развивался быстро и был стабильным в течение 12 мес. 

В исследовании ORAL Standard больные РА, ранее не-

достаточно отвечавшие на лечение МТ, были рандомизи-

рованы в группы, получавшие МТ + ТОФА, МТ + ПЛ, 

а также МТ + ГИБП (АДА). В результате доля пациентов,

достигших ремиссии по DAS28 4 (СОЭ) к 6 мес, была зна-

чительно выше для обеих доз ТОФА по сравнению с ПЛ.

ТОФА в дозе 5 мг по эффективности был сопоставим с

АДА (контрольная группа). Ответ по показателям ACR20,

ACR50, ACR70 и динамика HAQ были сопоставимы или

даже выше в группах ТОФА 5 мг или 10 мг по сравнению с

группой контроля (АДА). 

Влияние ТОФА на рентгенологическое прогрессиро-

вание РА было темой доклада проф. Н.В. Чичасовой (Моск-

ва). В исследованиях ORAL Start и ORAL Scan была убеди-

тельно продемонстрирована способность ТОФА тормо-

зить развитие деструкции хряща и кости у больных РА.

Были обсуждены методические аспекты данных исследо-

ваний, что необходимо для правильного понимания их ре-

зультатов. В целом влияние на рентгенологическое про-

грессирование подчеркивает наличие у ТОФА собственно

базисного эффекта в отношении РА.

Проф. B. Combe (Франция) в докладе «Результаты долго-

срочной безопасности применения тофацитиниба: обзор

программ длительного наблюдения и реальная практика»

представил новые данные о длительном применении ТОФА

в рамках продленной фазы клинических исследований

(LTE) и в реальной практике. Суммированы данные наблю-

дения в LTE 5671 больного (12 664 пациентов-лет) [2]. Боль-

ные получали ТОФА как в монотерапии, так и в комбина-

ции с МТ или другими БПВП. ТОФА назначали как препа-

рат 1-й линии после недостаточного ответа на МТ и другие

БПВП, а также в качестве препарата 2-й линии (после не-

эффективности ≥1 ГИБП). Обширный опыт применения

подтверждает эффективность ТОФА, выявленную в иссле-

дованиях 3-й фазы, и не демонстрирует новых «красных

флагов» в отношении его безопасности, что, конечно же,

является ключевым результатом. 

К настоящему времени уже имеются определенные

данные регистров о практическом применении ТОФА.

Так, в швейцарский регистр SCQM включено 57 больных,

получавших ТОФА, 7 из них препарат назначали в качест-

ве 1-го ряда после неэффективности БПВП, остальные ра-

нее получали ≥1 ГИБП; 42% находились на монотерапии

ТОФА (без БПВП). Зафиксировано 9 отмен препарата,

преимущественно из-за НЯ, однако не было случаев серь-

езных НЯ. В американском регистре CORRONA собраны

данные о 300 больных РА, которым инициирована терапия

ТОФА. Предварительные данные этого регистра подтвер-

ждают, что общий профиль безопасности ТОФА соответст-

вует таковому для ГИБП.

ЭС и симпозиум продемонстрировали огромный инте-

рес врачей к новым методам терапии РА, в частности к пре-

парату ТОФА. Несомненно, требуется накопление россий-

ского опыта применения этого нового класса противовос-

палительных препаратов, использование которых открыва-

ет широкие перспективы для улучшения качества лечения

этой тяжелой категории больных.
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Иммуногенность биологических молекул – 
важнейший фактор, влияющий 

на эффективность терапии 

Симпозиум «Слагаемые успеха терапии генно-инже-

нерными биологическими препаратами при ревматических

заболеваниях» был посвящен вопросам прогнозирования

клинического ответа на терапию ГИБП при различных рев-

матических заболеваниях – РА, АС, ПсА. С докладами вы-

ступили российские и зарубежные специалисты.

Современным возможностям прогнозирования отве-

та на терапию ГИБП был посвящен доклад академика

РАН Е.Л. Насонова (Москва). Основная идея доклада со-

стояла в том, что современная биологическая терапия

должна быть ориентирована на стратегию «Лечение до

достижения цели» («Treat to target» – Т2Т). А это возмож-

но только при объективном мониторинге эффективно-

сти проводимой терапии.

Академик РАН Е.Л. Насонов подчеркнул необходи-

мость изучения иммуногенности ГИБП как важного фак-

тора снижения клинического ответа на лечение и увеличе-

ния риска инфузионных осложнений. Обращено внима-

ние, что этанерцепт (ЭТЦ) (человеческий растворимый

рекомбинантный рецептор ФНО II типа, конъюгирован-

ный с Fc-фрагментом IgG человека) обладает наимень-

шей иммуногенностью по сравнению с другими ингиби-

торами ФНОα и не индуцирует выработку нейтрализую-

щих антител к препаратам (АТП), блокирующих функци-

онально активные участки ГИБП. Однако у больных РА

монотерапия ЭТЦ значительно менее эффективна, чем

его комбинация с МТ.  Последний не только снижает риск

образования антител к ингибиторам ФНОα, но и усилива-

ет иммуносупрессивное действие данной группы ГИБП, в

частности способность ЭТЦ подавлять патологическую

активацию В-лимфоцитов. При этом в отличие от непря-

мого влияния ЭТЦ на В-клетки через подавление синтеза

BAFF и увеличение числа фолликулярных Т-хелперов в

крови МТ оказывает прямое анти-В-клеточное действие,

уменьшая количество переходных В-клеток и продукцию

иммуноглобулинов.  

S. Garces (Португалия) сообщила о современных лабо-

раторных методах оценки иммуногенности ГИБП с исполь-

зованием иммуноферментного и радиоиммунного анализа,

позволяющих с достаточно высокой чувствительностью и

специфичностью определять концентрацию ГИБП и анти-

тел к ним в сыворотке крови. 

В докладе S. Garces подробно охарактеризованы меха-

низмы и последствия развития иммуногенности на фоне

терапии ГИБП. Были представлены также результаты

проведенного автором метаанализа значения иммуноген-

ности ГИБП в терапии аутоиммунных заболеваний и про-

ект предварительного алгоритма тестирования пациентов.

Известно, что все ГИБП, являясь сложными белковыми

молекулами, могут индуцировать образование антител,

включая АТП, которые существенно изменяют фармако-

кинетические и фармакодинамические свойства лекарст-

венного средства. Из 2082 тематических публикаций были

отобраны 17, наиболее соответствующих задаче анализа –

оценить, как иммуногенность влияет на клинический от-

вет на лечение, а сопутствующая иммуносупрессивная те-

рапия – на  образование АТП.

Этот анализ позволил сделать ряд важных выводов.

Иммуногенность ГИБП – важный аспект, который оказы-

вает влияние на достижение эффекта биологической тера-

пии, особенно в долгосрочной перспективе. Согласно ре-

зультатам метаанализа, обнаружение антител к инфликси-

мабу и АДА у 865 пациентов с РА, АС, ПсА и воспалитель-

ными заболеваниями кишечника сопровождается сниже-

нием клинического эффекта данных ГИБП на 68%. Нали-

чие АТП, особенно нейтрализующих, резко снижает эффе-

ктивность и повышает вероятность отмены препарата. По

мнению д-ра S. Garces, определение концентрации ГИБП и

уровня антител к нему в сыворотке крови необходимо вне-

дрить в рутинную практику ревматолога. Оценка эффек-

тивности и необходимости переключения должна прово-

диться после определения концентраций препарата и анти-

тел и их оценки. На определении этих параметров основан

алгоритм, предложенный S. Garces в 2013 г.. Этот алгоритм

предполагает определение уровня ГИБП и АТП в сопоста-

влении с клиническим эффектом терапии для принятия ре-

шения о необходимости изменения дозы и интервалов вве-
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дения препарата (интенсификация, редукция или прекра-

щение терапии), о переходе на альтернативный ингибитор

ФНОα, о переключении на другой класс ГИБП. Примене-

ние данного алгоритма в реальной клинической практике

позволяет достичь оптимального ответа на ГИБП и эффек-

тивно контролировать активность болезни. Сопутствую-

щее назначение иммуносупрессоров, в первую очередь МТ,

является важнейшим фактором, предотвращающим обра-

зование АТП.  Так, было показано, что при применении

АДА на фоне терапии МТ или азатиоприном (АЗА) частота

обнаружения АТП снижается на 41% по сравнению с тако-

вой у больных, не получавших эти препараты. Имеет суще-

ственное значение то, что среди всех ГИБП (по крайней

мере среди всех ингибиторов ФНОα) этанерцепт (ЭТЦ) де-

монстрирует минимальный уровень образования АТП. Для

получения максимального долгосрочного эффекта терапии

первый ГИБП должен обладать минимальной иммуноген-

ностью (автор считает, что с этой точки зрения оптималь-

ный препарат – ЭТЦ).

В докладе д.м.н. Т.В. Коротаевой (Москва) были более

широко представлены факторы, которые могут препятство-

вать достижению эффекта терапии у пациентов со спонди-

лоартритами. Автор подчеркнула, что иммуногенность

ГИБП становится все более актуальной проблемой и не

учитывать ее нельзя. Проведено сравнение иммуногенности

различных ингибиторов ФНОα при лечении спондилоар-

тритов и представлены новые данные литературы, касаю-

щиеся использования транскриптомных и протеомных био-

маркеров для оценки эффективности терапии ПсА.

В завершение симпозиума д.м.н. Е.Н. Александрова (Мо-

сква) представила практическим врачам весь спектр диагно-

стических и лабораторных опций, которые могут приме-

няться для мониторинга состояния больных на фоне тера-

пии ГИБП в настоящее время. Определение уровня препа-

рата и АТП технически возможно в наших условиях.

Показано, что исследование в крови, моче, синовиаль-

ной жидкости, биоптатах синовиальной ткани, почки и дру-

гих органов и тканей генетических, геномных, транскрип-

томных, протеомных и метаболических биомаркеров с по-

мощью классических, униплексных методов иммунного

анализа, а также мультиплексных технологий, основанных

на применении ДНК- и белковых микрочипов, полимераз-

ной цепной реакции, проточной цитометрии, позволяет на-

ряду с диагностикой ревматических заболеваний в ранней

стадии (диагностические биомаркеры), оценкой активно-

сти и прогноза заболевания (прогностические биомаркеры)

осуществлять персонифицированный мониторинг актив-

ности патологического процесса на фоне терапии, прогно-

зировать эффективность и безопасность лечения ГИБП

(фармакотерапевтические биомаркеры), что создает реаль-

ные предпосылки для оптимизации и снижения стоимости

лечения этими препаратами.

В заключение академик РАН Е.Л. Насонов высоко оце-

нил прозвучавшие на симпозиуме доклады, отметив их но-

визну и практическое значение. 

Д.м.н. Д.Е. Каратеев, д.м.н. Е.Н. Александрова,
ФГБНУ «ННИИР им. В.А. Насоновой»
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