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Иммуногенность является характерным свойством белков, влияющих на иммунный ответ, проявляется в образовании антител к

препарату (АТП) и/или иммунных комплексов. 

В статье обсуждается влияние иммуногенности на эффективность и безопасность ингибиторов фактора некроза опухоли α
(иФНОα) при различных ревматических заболеваниях. Приводятся данные о влиянии иммуногенности на фармакодинамику и

фармакокинетику лекарственных препаратов и об отсутствии такого влияния. Продемонстрирована частота выявления АТП

при использовании различных генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) при ревматоидном артрите, анкилозирую-

щем спондилоартрите, псориатическом артрите, псориазе и болезни Крона. Охарактеризовано влияние на иммуногенность

смены иФНОα, сопутствующей терапии метотрексатом (МТ), перерывов в лечении. Показано уменьшение иммуногенности

при использовании комбинации иФНОα с МТ по сравнению с монотерапией ГИБП, причем назначение терапевтических доз МТ

по сравнению с низкими недельными дозами (2,5–5 мг) позволяло в большей степени уменьшить частоту образования антител

к иФНОα. По данным рандомизированных клинических исследований, наличие или отсутствие АТП более существенно влияет

на частоту развития нежелательных реакций – НР (инфузионных или инъекционных), чем изменение эффективности иФНОα.

Это подтверждается данными реальной клинической практики (регистры ГИБП разных стран), показавшими, что достовер-

ной разницы в продолжительности лечения разными иФНОα не отмечается, уменьшение продолжительности лечения иФНОα
при наличии АТП происходит в основном вследствие НР, а не вследствие неэффективности. Описаны методы выявления АТП и

сложность их интерпретации.

Ключевые слова: иммуногенность; антитела к препаратам; ингибиторы ФНОα; хронические воспалительные заболевания суста-

вов и позвоночника.

Контакты: Наталья Владимировна Чичасова; kafedrarheum@ya.ru
Для ссылки: Чичасова НВ. Значение иммуногенности при лечении ревматических заболеваний ингибиторами фактора некроза опу-

холи α. Современная ревматология. 2015;9(4):4-12.

Value of immunogenicity in the TNF-αα inhibitor treatment of rheumatic diseases
Chichasova N.V.

Department of rheumatology I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia 

8, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991

Immunogenicity, the characteristic property of proteins affecting an immune response, shows up in the formation of anti-drug antibodies (ADA)

and/or immune complexes. The paper discusses whether immunogenicity has an impact on the efficacy and safety of TNF-α inhibitors (TNF-αI)

in different rheumatic diseases. It provides evidence that immunogenicity has an impact and no impact on the pharmacodynamics and phar-

macokinetics of the drugs. It also demonstrates the detection rate of ADA when using different biological agents (BAs) in rheumatoid arthritis,

ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, psoriasis, and Crohn's disease. The impact of TNF-αI change, concurrent methotrexate (MT) ther-

apy, and treatment intervals on immunogenicity is characterized. A combination of TNF-αI and MT versus BA monotherapy is shown to dimin-

ish immunogenicity; moreover, the use of therapeutic doses of MT as compared to its low weekly doses (2.5–5 mg) could reduce to a greater

degree the rate of anti-TNF-αI antibody formation. Randomized controlled trials have demonstrated that the presence or absence of ADA

affects the rate of adverse reactions (ARs) (due to infusion or injectable therapy) than the change in TNF-αI efficacy. This is confirmed by the

data of real clinical practice (BA registers from different countries), which show that there is no significant difference in the duration of treat-

ment with different TNF-αI; therapy with the latter in the presence of ADA was shorter mainly because of ARs rather than its inefficiency. ADA

detecting methods and the complexity of their interpretation are depicted.

Keywords: immunogenicity; anti-drug antibodies; TNF-α inhibitors; chronic inflammatory diseases of the joints and spinal column.
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В настоящее время общепринята концепция лечения

ревматоидного артрита (РА) «Лечение до достижения цели»

(Treat to target) [1], в соответствии с которой основной це-

лью терапии является достижение ремиссии или низкой ак-

тивности заболевания, что нашло отражение как в зарубеж-

ных [2], так и в отечественных клинических рекомендациях

[3]. Появление генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) во многом способствует достижению цели лече-

ния. Основные принципы данной концепции используются

и при лечении других воспалительных заболеваний суставов

и позвоночника. 

В течение последних лет в терапии ряда аутоиммунных

заболеваний, таких как ревматоидный артрит (РА), псориа-

тический артрит (ПсА) и псориаз (Пс), анкилозирующий

спондилит (АС), воспалительные заболевания кишечника

(ВЗК), успешно применяются ингибиторы фактора некроза

опухоли α (иФНОα), представляющие собой моноклональ-

ные химерные (суффикс ксимаб-; инфликсимаб – ИНФ), гу-

манизированные (суффикс зумаб-; цертолизумаба пэгол –

ЦЗП) и полностью идентичные человеческим (суффикс

умаб-; адалимумаб – АДА, голимумаб – ГЛМ) антитела или

ФНО-рецептор, идентичный человеческому (этанерцепт –

ЭТЦ); [4]. Эти ГИБП эффективны у большинства больных.

Однако около трети пациентов не отвечают на терапию 

иФНОα (первичная неэффективность) или эффект лечения

у них постепенно снижается (вторичная неэффективность)

[5]. Причины первичной и вторичной неэффективности

ГИБП до конца не изучены. Доказано, что на эффектив-

ность препарата влияют его концентрация [6], наличие ан-

тител к препарату (АТП) [7, 8]. А у ряда пациентов отмеча-

ется снижение эффективности и при отсуствии АТП и со-

хранении терапевтической концентрации препарата в кро-

ви, что свидетельствует о том, что не все факторы, влияю-

щие на эффект ГИБП, изучены [9].

У ряда пациентов ГИБП запускают иммунную реак-

цию, что приводит к образованию АТП. Нейтрализующие

антитела связываются с функциональным (Fab) фрагмен-

том молекулы ГИБП, не-нейтрализующие – с нефункцио-

нальной частью молекулы ГИБП. АТП теоретически могут

влиять на эффективность [7, 8, 10–13] и/или безопасность

терапии [13–15], определяя развитие выраженных/слабых

нежелательных реакций (НР) – инфузионных/инъекцион-

ных (рис. 1) [16–18]. Уменьшение клинического эффекта у

больных с АТП может быть объяснено образованием им-

мунных комплексов (ИК) между иФНОα и АТП, супресси-

рующих препарат и уменьшающих его терапевтическое

действие. Это может быть связано с увеличением клиренса

препарата вследствие наличия ИК и, соответственно, со

снижением концентрации препарата в сыворотке крови 

[8, 15, 19–23] либо с прямой нейтрализацией фиксации 

иФНОα с ФНО [20]. Нейтрализация функциональной час-

ти лекарства АТП приводит к невозможности фиксации

иФНОα к ФНО и, следовательно, к ингибиции его биоло-

гической активности [20]. Таким образом, наличие АТП

может опосредованно действовать на активность болезни

через влияние и на фармакокинетику, и на фармакодина-

мику препарата. При этом его фармакокинетика значи-

тельно зависит от особенностей пациента, так что исполь-

зование стандартных доз может сопровождаться повышен-

ным уровнем концентрации препарата в сыворотке крови и

ослаблением негативного эффекта иммуногенности в ряде

случаев. Таким образом, наличие АТП ассоциируется с

уменьшением частоты достижения клинического эффекта,

но выявление АТП не всегда препятствует развитию клини-

ческого эффекта, т. е. у пациентов с АТП вполне может раз-

виться хороший ответ на препарат. Так, в исследовании

G.M. Bartelds и соавт. [8] показано, что минимальная ак-

тивность заболевания была достигнута у 48% пациентов,

получавших АДА и не имевших АТП, и в то же время у 13%

больных с наличием АТП. Таким образом, наличие АТП не

является облигатным фактором снижения эффективности

ГИБП [8].

Первоначально иммуногенность интенсивно изучалась

при использовании моноклональных антител к ФНОα [8,

13], но также была описана и при использовании ЭТЦ [21],

тоцилизумаба – ТЦЗ [24] и абатацепта – АБЦ [25, 26]. Пэ-

гилирование лекарственных средств, помимо увеличения

периода полувыведения, должно способствовать снижению

иммуногенности. Хотя ЦЗП является пэгилированным пре-

паратом, частота выявления АТП при его комбинации с ме-

тотрексатом (МТ) все же составляла 5,1% [27, 28].

Определение АТП 
Существует несколько методов выявления АТП. При

использовании стандартного прямого и непрямого теста

ELISA, имеющего высокую пропускную способность и от-

носительно небольшую стоимость, могут наблюдаться лож-

ноположительные результаты и неспецифическое связыва-

ние. Улучшенный метод для определения АТП включает ис-

пользование ELISA и радиоиммунного антиген-связываю-

щего теста. Этот способ определения АТП является более

специфичным и чувствительным, хотя он предпочтителен

при выявлении IgM-антител и может не обнаружить моно-

валентные IgG4-антитела [29].

На определение АТП влияет наличие в сыворотке

крови высокой концентрации ревматоидного фактора

(РФ) и самого препарата. РФ является IgM-антителом,

которое образует комплексы с Fc-частью IgG, что может

замаскировать связанные эпитопы [30]. Наличие лекарст-

венного средства в образцах, содержащих АТП, приводит

к образованию ИК, которые увеличивают клиренс препа-

рата и, взаимодействуя с АТП in vivo, препятствуют опре-

делению их in vitro [6]. Таким образом, результаты анализа

АТП in vitro не всегда отражают истинное содержание

АТП in vivo. Порой разные методы дают разные результа-

Рис. 1. Возможная связь между АТП, фармакокинетикой 
и клинической эффективностью

АТП
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ты при определении АТП у одних и тех же больных [12].

Процедура измерения концентрации АТП связана с не-

которыми сложностями и ограничениями:

• большинство методов позволяет  определять АТП толь-

ко при истинной концентрации, т. е. концентрация препара-

та в сыворотке влиет на выявление АТП;

• различные методы дают возможность выявлять опре-

деленные специфические идиотипы и субтипы АТП;

• результаты измерений, полученные при использова-

нии разных методов, несравнимы;

• в России не существует алгоритма принятия решения

при наличии/отсутствии АТП в рутинной практике, что су-

щественно затрудняет трактовку результатов;

• стоимость подобных исследований достаточно высока;

• отсутствуют централизованные референтные лабора-

тории для определения АТП.

Частота образования АТП к различным иФНОα предста-

влена в табл. 1.

АТП к ИНФ. Среди ГИБП, применяющихся для лече-

ния ревматических заболеваний, ИНФ – единственное хи-

мерное антитело, что должно определять и его большую

иммуногенность. По данным всех авторов, и при всех забо-

леваниях наличие АТП с высокой степенью достоверности

(р=0,01–0,0007) было негативно связано с концентрацией

ИНФ в сыворотке крови, также отмечена обратно пропор-

циональная связь между наличием АТП и клиническим эф-

фектом (р=0,02–0,05) и повышением риска развития ин-

фузионных реакций [16, 22, 31–36]. Выявлена негативная

связь между частотой обнаружения АТП при комбинации

ИНФ с МТ и его дозой при РА [16] и при комбинации с МТ,

азатиоприном (АЗА) и 6-меркаптопурином (6-МКП) при

болезни Крона (БК) [33]. Отмечено также, что АТП образо-

вывались в 2–3 раза чаще при прерывистом лечении [16].

АТП к АДА. Хотя АДА является полностью идентичным

человеческому моноклональным антителом, однако и ему

свойственна иммуногенность [23, 37–44]. Отмечена нега-

тивная связь между наличием АТП к АДА и концентрацией

его в сыворотке крови и клиническим эффектом [8, 23,

38–42].  Выявлена негативная связь между частотой обнару-

жения АТП при комбинации АДА с МТ (p<0,001) и его до-

зой (p=0,005) [8]. Эти данные были подтверждены в иссле-

довании CONCERTO, в котором более низкая частота обра-

зования АТП отмечалась у пациентов, получавших более

высокие дозы МТ: при использовании доз 10 и 20 мг/нед

АТП выявлялись у 6,1% больных, 5 мг/нед – у 13% и 2,5

мг/нед – у 21,4% [45]. В ряде исследований при Пс не отме-

чено образования АТП у получающих МТ [42] и получаю-

щих МТ, АЗА или 6-МКП при БК [46]. Иммунизация про-

тив АДА наблюдалась в ранние сроки лечения: так, в 67%

случаев у позитивных по АТП пациентов они выявлялись в

первые 280 нед терапии [8].

АТП к ЭТЦ. В ряде исследований сообщается об отсут-

ствии АТП у больных РА [14, 47], АС [48] и ПсА [49], полу-

чавших ЭТЦ, в то время как у пациентов других групп АТП

выявлялись [50–54]. В исследованиях, в которых у больных

наблюдалось образование АТП, не удалось установить их

связи с уменьшением концентрации ЭТЦ в сыворотке кро-

ви или уменьшением его клинического эффекта. Не было

сообщений и о связи АТП с развитием нежелательных реак-

ций (НР). Однако есть данные, указывающие на связь эф-

фективности ЭТЦ с его концентрацией в крови [55]. Так,

через 6 мес терапии концентрация ЭТЦ у больных с хоро-

шим ответом по критериям EULAR (медиана –IQR) соста-

вляла 3,78 (2,53–5,17) по сравнению с пациентами, достиг-

шими умеренного ответа – 3,10 (2,12–4,47) или не ответив-

шими на терапию – 2,80 (1,27–3,93); p<0,05. Хороший ответ

был достигнут у 35% больных с высокой концентрацией

(>4,7 мг/л) препарата в крови и у 16% с низкой концентра-

цией (<2,2 мг/л). Зарегистрирована достоверная связь меж-

ду концентрацией ЭТЦ и выраженностью клинического от-

вета на терапию (коэффициент регрессии 0,54; 95% довери-

тельный интервал – ДИ 0,21–0,86; р=0,001). При этом кон-

центрация ЭТЦ в крови через 3 мес терапии позволяет

предсказать клинический ответ через 6 мес лечения [56].

АТП к ГЛМ. Также есть сообщения об отсутствии АТП у

пациентов с РА, леченных ГЛМ [57]. В других исследовани-

ях частота выявления АТП к ГЛМ была низкой (см. табл. 1).

Так, в двух исследованиях сообщалось о негативном влия-

нии АТП на концентрацию ГЛМ у больных РА, при этом в

одном из них не наблюдалось снижения клинического эф-

фекта [59], а в другом отмечено незначительное его умень-

шение [60]. При появлении АТП к ГЛМ может увеличивать-

ся риск инъекционных реакций [18].

АТП к ЦЗП. Наиболее высокая частота выявления АТП

к ЦЗП отмечена у пациентов с Пс (18%) [68] и БК (17,7%)

[69], которым препарат назначали повторно после перерыва

в лечении. Наличие АТП ассоциировалось с небольшим

снижением концентрации ЦЗП в сыворотке крови при БК

[69] и незначительным уменьшением клинического эффек-

та при РА [63]. Связь АТП с НР проанализирована только в

одном исследовании при БК и не была обнаружена [69]. Од-

нако в этом исследовании отмечалось, что частота развития

АТП была выше в группе, прерывавшей терапию (17,7%), и

ниже в группе непрерывной терапии (8%).

В целом комбинация иФНОα с МТ при РА (или МТ,

АЗА, 6-МКП при БК) снижает частоту образования АТП.

Нет данных о способности лефлуномида предупреждать об-

разование АТП при ревматических заболеваниях, и такая

способность совершенно четко показана для комбинации

МТ с моноклональными антителами. Отмечена способно-

сть МТ предупреждать появление АТП к ИНФ при РА [10,

31, 70], ПсА [36], но не при Пс. Как уже сказано выше, МТ

сдерживает появление АТП к АДА у пациентов с РА, БК,

АТП к ГЛМ у пациентов с РА, ПсА и АС, АТП к ЦЗП толь-

ко у больных с БК. Исследований влияния МТ на частоту

образования АТП к ЭТЦ не проводилось вследствие низкой

частоты их образования. Есть указания на то, что внутри-

венное введение гидрокортизона при БК как премедикация

перед инфузией ИНФ достоверно уменьшало концентра-

цию и частоту образования АТП [71]. Остается открытым

вопрос о возможности использования МТ при АС с целью

снижения иммуногенности при отсутствии терапевтиче-

ских показаний для такой комбинации. В двух ретроспек-

тивных исследованиях показано, что сопутствующее назна-

чение МТ уменьшает образование АТП при спондилоар-

трите (СпА) у больных, получающих ИНФ, без разделения

больных с АС и СпА [31, 72]. В рандомизированном клини-

ческом исследовании (РКИ) ГЛМ при АС эта ассоциация

была описана, но статистический анализ не проводился из-

за малой частоты образования АТП [67]. В небольшом РКИ,

включившем 60 пациентов с АС, получавших ИНФ «по по-

требности», использование МТ не влияло на число ответив-
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ших на терапию, хотя в количествен-

ном выражении эффект различался у

больных, получавших или не получав-

ших МТ [73]. Таким образом, нет ос-

нований рекомендовать использова-

ние МТ при АС для снижения имму-

ногенности.

Факторы, влияющие 
на иммуногенность 

На вопрос, уменьшается ли им-

муногенность при переходе с одного

иФНОα на другой, однозначного отве-

та нет. Если у пациента обнаружива-

ются АТП при использовании перво-

го иФНОα, риск появления АТП при

использовании второго иФНОα уве-

личивается [74, 75]. Однако оценка

эффективности АДА у больных, кото-

рым этот препарат был назначен пос-

ле ИНФ, показала, что эффектив-

ность АДА не зависела от наличия

АТП к ИНФ: уменьшение DAS28 бы-

ло более значительным у анти-ФНО-

наивных пациентов (1,7±1,5), чем у

переключенных с ИНФ, но без АТП к

ИНФ (ΔDAS28=0,9±1,4); p=0,009;

уменьшение DAS28 у пациентов, пе-

реключенных с ИНФ, и с АТП к ИНФ

(1,2±1,3), достоверно не отличалось

от аналогичного показателя у анти-

ФНО-наивных пациентов (p=0,262;

табл. 2) [76]. В другом исследовании

было показано, что эффективность

ЭТЦ при переводе больных с АДА или

ИНФ не зависела от наличия АТП

(табл. 3) [77]: после 28 нед терапии

эффективность ЭТЦ достоверно не

отличалась у анти-ФНО-наивных па-

циентов и пациентов с АТП, пере-

ключенных с ИНФ или АДА, и наобо-

рот, у пациентов без АТП, переклю-

ченных с АДА или ИНФ, эффектив-

ность ЭТЦ была ниже, чем у анти-

ФНО-наивных пациентов.

Режим лечения. Этот фактор так-

же может влиять на образование АТП.

Предположительно использование

более высоких доз ИНФ уменьшает

иммуногенность, и развитие иммуно-

логической толерантности возможно

вследствие истощения иммунного от-

вета [70]. Имеются данные, что внут-

ривенное введение интерферона и

других лекарственных протеинов ме-

нее иммуногенно, чем внутримышеч-

ное или подкожное введение [78–80],

что трудно экстраполировать на ис-

пользование разных форм ГИБП.

При сравнении подкожного и внутри-

венного введения АБЦ выявлено сла-
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бое увеличение иммуногенности у больных, получавших ле-

чение внутривенно [81]. При исследовании разных лекарст-

венных протеинов, включая иФНО, было показано повы-

шение риска появления АТП по мере увеличения длитель-

ности лечения [82]. 

Таким образом, оптимизация дозы ГИБП, использова-

ние их в комбинации с МТ, АЗА, 6-МКП и гидрокортизо-

ном может привести к снижению иммуногенности иФНОα
в реальной практике.

Перерывы в лечении в большей степени повышают час-

тоту образования АТП при использовании ИНФ [16]. Пре-

рывание лечения ЦЗП у пациентов с БК увеличивало часто-

ту выявления АТП до 17,7% (у 37 из 209 больных) по сравне-

нию с группой, получавшей препарат непрерывно – 8,0% (у

17 из 213 больных) [69].

Характеристики препарата. На имунногенность ГИБП

могут влиять и факторы, связанные с самим препаратом.

Различная последовательность аминокислот в эндогенном и

лекарственном протеине приводит к образованию АТП, на-

личие эпитопов в терапевтическом агенте, связывающихся с

В- или Т-клетками, увеличивает иммуногенный потенциал.

Структурные особенности лекарственного протеина также

могут повышать риск иммунной реакции [82]. При этом

большое значение имеет размер ИК, формирующихся меж-

ду моноклональным антителом и протеином-мишенью. При

связывании с ФНО ЭТЦ образуются ИК малого размера с

максимальной молекулярной массой 300 Да, а АДА и ИНФ –

ИК большего размера (4000 и 14 000 Да соответственно) [83,

84]. Формирование больших ИК приводит к возрастанию

иммуногенности с увеличением потребления терапевтиче-

ского агента антиген-презентирующими клетками. Большие

ИК могут также прямо связываться с рецепторами В-клеток,

что приводит к независимой от Т-клеток активации В-кле-

ток [85]. Отсутствие Fc-фрагмента в молекуле ЦЗП может

редуцировать потребление и переработку комплексов ФНО

и иФНОα антиген-презентирующими клетками, что вызы-

вает снижение иммуногенности [86]. Однако сравнительные

исследования иммуногенности целых антител и их Fab-

фрагментов не проводились.

По данным клинических исследований [22, 87], сниже-

ние эффективности иФНОα вследствие иммуногенности

сопровождается уменьшением продолжительности лечения

этими агентами. По материалам большинства националь-

ных регистров, достоверной разницы в продолжительности

лечения разными иФНОα не отмечается (рис.2), уменьше-

ние продолжительности лечения иФНОα при наличии АТП

происходит в основном из-за НР, но не из-за неэффектив-

ности. Хотя иммуногенность ИНФ (химерного монокло-

нального антитела) явно выше, чем других иФНОα, выжи-

ваемость терапии, по данным многих национальных реги-

стров, примерно одинакова [88–97].

В настоящее время, как уже упоминалось, не существу-

ет однозначных и общепринятых рекомендаций в отноше-

нии тактики лечения на основании измерения концентра-

ции ГИБП в крови или титра АТП, хотя такие попытки

предпринимались [5, 98]. Определение титра АТП или кон-

центрации препаратов в крови проводится с научной целью,

а не в рутинной практике. Это связано с рядом причин (от-

сутствие референтных лабораторий, высокая стоимость ис-

следований) а также с тем, что не разработаны четкие кли-

нические рекомендации по отбору пациентов для таких ис-

следований и ведению пациентов с АТП.

В связи с этим хотелось бы особо подчеркнуть, что в ре-

альной практике ревматологи должны прежде всего руко-

водствоваться стратегией достижения цели (ремиссии или

низкой активности заболевания). В случае отсутствия дос-

Показатель                                Всего               Больные,                                Больные,                       Больные,                         Больные, 
больных                      не получавшие                       переведенные                переведенные                  переведенные
(n=235)                       иФНОαα с ИНФ                           с ИНФ, с АТП                с ИНФ, без АТП

(n=183)                                  (n=52)                            к ИНФ (n=33)    к ИНФ (n=19)

Таблица 2. Ч а с т о т а  о б р а з о в а н и я  а н т и т е л  к  И Н Ф  и  к л и н и ч е с к и й  о т в е т  ( Δ DAS 2 8 )  п о с л е  2 8  н е д
т е р а п и и  А ДА  п р и  н а л и ч и и  и л и  о т с у т с т в и и  АТ П  к  А ДА  ( M ± S D )

АТП к АДА, n (%)

DAS28 

DAS28 при АТП к АДА (-)

DAS28 при АТП к АДА (+)

46 (20) 32 (18) 14 (27) 11 (33) 3 (16)

1,6±1,5 1,7±1,5 1,1±1,4 1,2±1,3 0,9±1,4

1,8±1,4* 2,0±1,4* 1,3±1,3* 1,6±1,1* 0,9±1,4**

0,6±1,3 0,6±1,3 0,5±1,4 0,4±1,4 0,7±1,4

* – р=0,000 при сравнении общей популяции, не получавших ИНФ, переведенных с ИНФ и имеющих антитела к ИНФ; 
** – недостоверные различия.

Группа пациентов                                       Исходный DAS28                                DAS28 через 6 мес                            ΔΔDAS28

Таблица 3. Д и н а м и к а  DAS 2 8  в  т е ч е н и е  6  м е с  т е р а п и и  Э Т Ц  у  п а ц и е н т о в  с  н е э ф ф е к т и в н о с т ь ю
А ДА  и л и  И Н Ф  ( M ± S D )

В целом, n=292

Не получавшие ГИБП, n=203

Переведенные с ГИБП, n=89

Переведенные с ГИБП, АТП (+), n=47

Переведенные с ГИБП, АТП (-), n=42

5,2±1,3 3,3±1,3 1,9±1,4

5,2±1,3 3,1±1,2 2,1±1,3

5,3±1,3 3,7±1,3 1,6±1,4

5,5±1,2 3,5±1,0 2,0±1,3

5,0±1,4 3,8±1,5 1,2±1,3
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тижения цели в течение 6 мес терапии следует внимательно

оценить корректность терапевтических доз ГИБП и сопут-

ствующих базисных противовоспалительных препаратов,

проверить приверженность больного лечению. 

Метаанализ исследований, проведенных у больных РА,

ювенильном идиопатическом артритом, ВЗК, АС, Пс, ПсА

и другими СпА, в которых пациенты использовали хотя бы

1 ГИБП и в которых получены данные о АТП (данные 60

статей или тезисов, 13 982 больных), подтвердил негативное

влияние АТП на эффективность иФНОα (хотя интерпрета-

ция этих данных затруднительна из значительной неодно-

родности групп больных); при АС в большинстве исследо-

ваний не продемонстрировано достоверной разницы в эф-

фективности терапии у серопозитивных и серонегативных

по АТП пациентов, показана связь между наличием АТП и

развитием реакций гиперчувствительности [99].

Заключение
1. Иммуногенность – характер-

ное свойство высокомолекулярных,

особенно белковых, препаратов (об-

разование АТП и ИК), наблюдается

при применении всех ГИБП.

2. АТП (как нейтрализующие, так

и не-нейтрализующие) могут не ока-

зывать влияния либо, наоборот, могут

влиять на клиренс, эффективность 

иФНОα или образование ИК, либо

способствовать возникновению реак-

ций гиперчувствительности.

3. Выявление нейтрализующих

или не-нейтрализующих АТП in vitro

не всегда согласуется с результатами

лечения in vivo. 

4. Фармакодинамические и фар-

макокинетические параметры, осо-

бенно клиренс препарата, также могут

зависеть от ряда факторов: характери-

стики пациента (масса тела, ожире-

ние, пол, уровень альбуминов и др.),

специфических факторов, связанных

с заболеванием (высокий уровень ФНО, высокое содержа-

ние СРБ в начале заболевания, высокая концентрация РФ и

др.); характеристик препарата.

5. Данные о перекрестной иммуногенности между

препаратами неоднозначны. АТП к одному иФНОα мо-

гут влиять или не влиять на риск появления иммуноген-

ности к другим иФНОα после переключения. Наличие

АТП у пациентов с неэффективностью одного иФНОα
автоматически не указывает на неэффективность другого

иФНОα.

6. Продолжение исследований иммуногенности ГИБП

и путей ее преодоления позволят проводить персонифици-

рованную терапию при ревматических заболеваниях [99].
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Выполнен анализ современных представлений об иммуногенности генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), применя-

емых в лечении псориаза и псориатического артрита. Отмечено, что иммуногенность этих лекарственных средств (ЛС) зависит

от молекулярной структуры, индивидуальных характеристик пациента и используемой схемы лечения. При этом ключевыми фа-

кторами являются первичная структура препарата и его посттрансляционные модификации в процессе производства. Указано,

что ряд антигенных структур может вызвать появление в организме антител к ГИБП – мышиных эпитопов, идиотопов и алло-

топов, неоантигенов, образующихся в зоне стыковки гибридных белков, нелинейных эпитопов, присутствующих в агрегированных

препаратах. Наиболее иммуногенными являются ГИБП со склонностью к образованию крупных иммунных комплексов с этими ан-

тителами. Антитела, которые появляются к большинству ГИБП, кроме ЛС на основе растворимых рецепторов к фактору нек-

роза опухоли α (этанерцепт), являются нейтрализующими, т. е. влияющими на эффективность терапии, особенно при длитель-

ном использовании. 

Рассмотрены результаты исследований по оценке влияния антител к ГИБП на их клиническое значение. Полагают, что сама по

себе иммуногенность имеет большое значение с точки зрения возникновения феномена «ускользания» ответа на терапию ГИБП и

безопасности этого лечения. Обращено внимание на проблемы диагностики иммуногенности; при этом отмечено, что ни один из

используемых методов лабораторной диагностики сегодня не позволяет выявлять отдельные формы и изотипы антител к ГИБП.

Сделан вывод о необходимости проведения дальнейших исследований с целью стандартизации оптимальных методов диагностики

нейтрализующих антител, разработки критериев прогноза ответа на терапию с учетом фактора иммуногенности, а также вы-

явление патогенетических механизмов, ответственных за выработку антител к ГИБП. От того, являются ли эти механизмы

общими для всех препаратов или они специфичны, будет зависеть и создание новых ЛС с минимальной иммуногенностью. 

Ключевые слова: псориаз; псориатический артрит; иммуногенность; моноклональные антитела; генно-инженерные биологические

препараты.
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Immunogenicity induced by biologicals in the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis: View of the problem
Korotaeva T.V. 

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

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

The present-day views of the immunogenicity of biological agents (BAs) used to in the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis are analyzed.

The immunogenicity of these medicaments is noted to depend on their molecular structure, individual patient characteristics, and used 

treatment regimens. As this takes place, the primary structure of the drug and its posttranslation modifications during manufacture are key fac-

tors. It is pointed out that a number of antigenic structures may give rise to the body's BA antibodies – murine epitopes, idiotopes, and allotropes,

neoantigens forming in the coupling area of hybrid proteins, nonlinear epitopes present in the aggregated preparations. BAs that tend to form

large immune complexes with these antibodies are most immunogenic. The antibodies to most BAs, except drugs based on soluble tumor necro-

sis factor-α receptors (etanercept), are neutralizing, i.e. they affect the efficiency of therapy, particularly when used over a long period of time. 

The results of trials evaluating the impact of antibodies to BAs on their clinical value are considered. It is believed that immunogenicity is itself

of great importance in respect to the occurrence of the escape phenomenon of a response to BA therapy and to its safety. Attention is drawn to

immunogenicity diagnostic problems; at the same it is noted that none of the used laboratory diagnostic techniques can reveal individual BA

antibody forms and isotypes. It is concluded that there is a need for further investigations to standardize optimal methods for diagnosing neu-

tralizing antibodies, to elaborate criteria for predicting a response to therapy in terms of an immunogenicity factor, and to reveal pathogenetic
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Введение. В исследованиях последних лет было показа-

но, что при лечении генно-инженерными биологическими

препаратами (ГИБП) в сыворотке большинства больных

обнаруживаются антитела к биологическим препаратам

(АТП). Однако на процесс антителообразования влияет це-

лый ряд факторов. Поскольку уровни антител различаются,

вероятность их обнаружения во многом определяется ис-

пользуемым лекарственным средством (ЛС) [1]. В полной

мере это относится к препаратам, применяемым при лече-

нии псориаза и псориатического артрита (ПсА).

Установлено, что снижение эффективности препаратов

связано с появлением АТП к моноклональным антителам

(мАТ) – ингибиторам фактора некроза опухоли (ФНО) и ус-

текинумабу (УСТ), в то время как применение гибридного

препарата этанерцепт (ЭТЦ) не сопровождается развитием

гуморального иммунного ответа [2]. В связи с этим АТП рас-

сматриваются в качестве гетерогенного феномена: клиниче-

ские проявления обусловлены в первую очередь антигенной

структурой молекулы препарата, с которой они связываются.

При этом данные антитела косвенно влияют на эффектив-

ность препарата за счет изменения его фармакокинетики и

фармакодинамики, поэтому для проведения адекватной био-

логической терапии при псориазе и ПсА необходимо учиты-

вать концентрацию препарата в сыворотке и его иммуноген-

ность. К настоящему времени получена информация об им-

муногенности ингибиторов ФНО при лечении больных рев-

матоидным артритом (РА), анкилозирующим спондилитом

(АС), воспалительными заболеваниями кишечника. В то же

время обсуждается возможность экстраполяции полученных

результатов на терапию пациентов с псориазом и ПсА, при

этом появляются отдельные сообщения, подтверждающие,

что проблема иммуногенности ГИБП является актуальной и

для фармакотерапии этих заболеваний. 

Цель исследования – анализ современных данных о

проблеме иммуногенности, вызванной применением

ГИБП при лечении псориаза и ПсА.

Факторы, определяющие иммуногенность препаратов.

Известно, что реакция иммунной системы на ГИБП пред-

ставляет собой Т-хелпер-зависимый гуморальный ответ.

Это предположение подтверждается природой антител к

адалимумабу (АДА) и инфликсимабу (ИНФ), которые пред-

ставлены высокоаффинными подтипами IgG, в основном

IgG1 и IgG4 [3]. Иммуногенность каждого препарата зави-

сит от его структуры, индивидуальных характеристик паци-

ента и используемой схемы лечения. При этом ключевыми

факторами являются первичная структура ЛС и его по-

сттрансляционные модификации.

Ряд антигенных структур может вызвать появление

АТП. В частности, причиной гуморальной реакции могут

стать мышиные эпитопы, которые имеются в химерных и гу-

манизированных мАТ и других биологических препаратах,

идиотопы и аллотопы, присутствующие во всех мАТ, неоан-

тигены, образующиеся в зоне стыковки гибридных белков,

нелинейные эпитопы, присутствующие в аггрегированных

препаратах, а также чужеродное гликозилирование [4–6]. 

Несмотря на то что препараты, состоящие полностью

из человеческих мАТ, например АДА и УСТ, по сравнению с

химерными мАТ (ИНФ) обладают гораздо меньшей имму-

ногенностью, тем не менее они также способны вызывать

выработку античеловеческих антител [5]. АТП, как правило,

представляют собой антиидиотипические антитела, напра-

вленные против центра связывания ГИБП, поскольку эти

ЛС не входят в иммуноглобулиновый набор организма че-

ловека. Гуморальная реакция на АДА у пациентов с РА огра-

ничивается выработкой антител к эпитопам центра связы-

вания ФНО, вследствие чего антитела к АДА обладают в ос-

новном нейтрализующим действием (т. е. блокируют связы-

вание препарата со свободным ФНОα) [3].

Организм пациента без антител G1m(a) и G1m(x) может

выработать антитела к этим аллотопам ИНФ, хотя данные,

однозначно подтверждающие наличие антиаллотипических

антител у пациентов, которые получали АДА или ИНФ, от-

сутствуют [7]. При использовании ЛС на основе гибридных

белков, в частности ЭТЦ, который представляет собой ком-

бинацию рецептора к ФНО и Fc-участка человеческого им-

муноглобулина, иммуногенные эпитопы могут распола-

гаться в области стыковки этих двух фрагментов [5]. Об-

ласть стыковки не участвует в процессе связывания препа-

рата с мишенью, поэтому, как было отмечено выше, к ЭТЦ

вырабатываются только не-нейтрализующие, т. е. не влияю-

щие на эффективность терапии, антитела [1].

Наиболее иммуногенными являются ГИБП со склонно-

стью к образованию крупных иммунных комплексов с АТП.

Крупные иммунные комплексы усиливают иммуногенность

за счет активации В-лимфоцитов и последующего интенсив-

ного перекрестного «сшивания», усиления поглощения и

переработки препарата, а также презентации препарата, ко-

торая активирует Т-хелперы и стимулирует образование вы-

сокоаффинных изотипов IgG к препаратам [3–6].

Кроме того, по мнению специалистов Европейского

агентства лекарственных средств, иммуногенный потенци-

ал белка связан с загрязнениями субстанции при производ-

стве и обработке ГИБП. Иммуногенность препарата зави-

сит и от его стабильности и наличия вспомогательных ве-

ществ [8]. Следовательно, даже небольшие изменения в

процессе производства могут повлиять на гликозилирова-

ние, от которого также зависит иммуногенность препарата.

Консервативные углеводные остатки млекопитающих сни-

жают иммуногенность за счет уменьшения степени агрега-

ции продукта и защиты иммуногенных эпитопов, в то вре-

мя как чужеродные гликоформы, наоборот, повышают им-

муногенность. Химические модификации, в частности

окисление, дезаминирование, альдегидные модификации,

происходящие в ходе производственных процессов, а также

mechanisms responsible for the production of antibodies to BAs. The design of novel medicaments with minimal immunogenicity will depend on

whether these mechanisms are common to all drugs or specific. 
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in vivo (в основном при воспалительной реакции), также мо-

гут влиять на иммуногенность [5–8].

Иммуногенность ГИБП может быть снижена за счет за-

щиты эпитопов с помощью пэгилирования, которое, в част-

ности, используется при производстве ингибитора ФНО

цертолизумаба пэгола (ЦЗП) [6]. Однако недавно получены

данные о возможности выработки антител к полиэтиленг-

ликолю, которые могут вызывать неблагоприятные клини-

ческие эффекты [7]. 

Оценивая влияние индивидуальных характеристик

больных на иммуногенность АТП, следует отметить, что не

у всех пациентов, в одинаковых условиях получающих один

и тот же препарат, в сыворотке появятся антитела к этому

ЛС. Однако при появлении антител к первому назначенно-

му ингибитору ФНО вероятность иммунной реакции при

введении второго препарата повышается, предположитель-

но, в силу генетической предрасположенности [9]. Сущест-

вует мнение о связи между генотипом, определяющим осо-

бенности продукции интерлейкина (ИЛ) 10, и появлением

антител к АДА [10, 11]. 

На риск сенситизации (сенсибилизации) могут влиять

также доза препарата (в первую очередь концентрация в сы-

воротке), путь введения и длительность лечения [4]. Пока-

зано, что внутривенное введение препаратов сопровождает-

ся иммунологическими реакциями реже, чем внутри- и

подкожное введение. Согласно результатам исследований

EXPRESS II и SPIRIT, АТП у пациентов с псориазом, кото-

рым назначали ИНФ в дозе 3 мг/кг, выявлялись чаще, чем у

пациентов, получавших препарат в дозе 5 мг/кг. Аналогично

в исследованиях PHOENIX I и II было продемонстрирова-

но, что при назначении 45 мг УСТ вероятность появления

АТП выше, чем при назначении дозы 90 мг. При этом разли-

чия были более выраженными у пациентов с массой тела

свыше 100 кг [12]. Было высказано предположение, соглас-

но которому использование большой дозы ИНФ снижает

иммуногенность препарата за счет истощения реакции им-

мунной системы [13]. 

У пациентов с псориазом, которым проводилась тера-

пия АДА, АТП обычно выявлялись в течение первых 6 мес

лечения [14]. Транзиторные антитела обнаруживались у не-

большой части пациентов, которым был назначен АДА [14],

несколько чаще – у больных, получавших ЭТЦ [15]. Титр

АТП у некоторых больных со временем снижается, что ука-

зывает на развитие иммунологической толерантности [3].

При этом для развития стойкой толерантности необходимо

постоянное воздействие препарата на организм. В связи с

этим эксперты Европейского медицинского агентства под-

черкивают, что длительное, постоянное введение препарата

сопровождается меньшим риском иммунологических реак-

ций, чем краткосрочное и нерегулярное применение ЛС [8].

Так, согласно данным исследования EXPRESS II, нерегу-

лярное введение ИНФ при псориазе повышает риск появ-

ления АТП, в то время как в исследовании PHOENIX I

лишь у 4,4% пациентов с псориазом после прекращения и

последующего возобновления введения УСТ были выявле-

ны АТП [12]. 

Как правило, иммунологическая реакция против ГИБП

выражена слабее, если параллельно проводится терапия им-

муносупрессором, например метотрексатом (MT), который

подавляет пролиферацию активированных лимфоцитов и

снижает активность регуляторных Т-лимфоцитов [16]. 

В исследовании IMPACT2, посвященном оценке эффе-

ктивности и безопасности терапии ИНФ при ПсА, 47% па-

циентов параллельно получали МТ (средняя доза составила

16 мг в неделю) [17]. На 66-й неделе у пациентов, которым

проводилась монотерапия ГИПБ, антитела выявлялись в

26,1% случаев, в то время как при сопутствующем назначе-

нии МТ доля пациентов с выявленными АТП составила

3,6%. Концентрация антител отрицательно коррелировала с

выраженностью ответа по критериям Американской колле-

гии ревматологов – 20% улучшением (ACR20), появление

АТП было ассоциировано с повышением риска развития

инфузионных реакций в 3,5 раза. 

E. Ducourau и соавт. [18] при длительном лечении

оценивали связь между концентрацией ИНФ в крови и

уровнем антител к нему у 108 больных с ревматическими

заболеваниями – 17 с РА и 91 со спондилоартритами

(СпА). В обеих группах обнаружена связь между низкой

концентрацией ИНФ в крови, появлением нейтрализую-

щих антител и более низким ответом на терапию. У боль-

ных со СпА частота появления АТП при сопутствующем

назначении МТ была значительно ниже: доля пациентов с

антителами, которые не получали МТ, составила 32% 

(25 из 77), в то время как при сопутствующем назначении

МТ пациенты с АТП отсутствовали (0 из 14; p=0,03). Исс-

ледователи полагают, что различия в базовых дозах и схе-

мах применения МТ при РА и СпА могут обусловливать

различную степень проявления иммуногенности и оказы-

вать влияние на длительное применение ингибиторов

ФНОα при этих заболеваниях. 

Влияние АТП на клинический эффект препарата. Показа-

но, что нейтрализующие антитела появляются в сыворотке

больных с ревматическими заболеваниями в ответ на введе-

ние главным образом ИНФ и АДА, в меньшей степени –

УСТ [2, 18–21]. Эти антитела могут привести к снижению

терапевтической эффективности ЛС вследствие блокады

сайта связывания и ускорения элиминации препарата в свя-

зи с формированием иммунных комплексов. Так, показано,

что у пациентов с псориазом антитела к УСТ усиливают вы-

ведение препарата на 35% [20], а наличие антител к АДА свя-

зано с более низкой минимальной и сывороточной концен-

трацией препарата [2, 14]. Есть мнение, что наличие АТП не

влияет на клинический эффект, пока они не снижают кон-

центрацию активного препарата ниже терапевтической [3].

Кроме того, полагают, что не-нейтрализующие антитела

связываются с эпитопами вне области связывания, поэтому

они не влияют на клиническую активность препарата. В ча-

стности, в случае с ЭТЦ были обнаружены только такие, не-

нейтрализующие антитела, и их появление не приводило 

к снижению эффективность препарата [2, 22]. 

Иммунные реакции против ГИБП различаются по сво-

им последствиям. Так, умеренный ответ не приводит к ка-

ким-либо клиническим проявлениям, в то время как выра-

женная гуморальная реакция может свести к минимуму эф-

фективность препарата и потенциально явиться причиной

таких угрожающих состояний, как инфузионные реакции

[4, 8, 14, 23]. При этом, по мнению ряда авторов, сама по се-

бе иммуногенность более важна с точки зрения не первич-

ной неэффективности, а потери ответа на терапию ГИБП.

Так, в одном из исследований в группе из 45 пациентов с хо-

рошо контролируемым псориазом на протяжении 18 мес с

помощью ингибиторов ФНОα остаточная концентрация
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препарата была примерно одинаковой, ни у кого из них не

были обнаружены АТП [24]. В то же время на фоне длитель-

ного (52 нед) лечения АДА у 22% больных ПсА обнаружива-

ли нейтрализующие АТП, которые значительно снижали

как концентрацию препарата в крови, так и клиническую

эффективность терапии, особенно у пациентов без сопутст-

вующего приема МТ [25]. Сходные данные опубликованы

недавно M. Zisapel и соавт. [26], которые проанализировали

краткосрочные (3 мес) результаты терапии ингибиторами

ФНОα у 93 больных с различными клиническими формами

ПсА, из них 25% пациентов принимали МТ в различных до-

зах. Несмотря на то что у 77% пациентов концентрация пре-

паратов в крови соответствовала терапевтической, у части

больных обнаруживали АТП. Так, нейтрализующие антите-

ла к АДА и ИНФ обнаруживали у 29 и 21% пациентов соот-

ветственно, тогда как на фоне лечения ЭТЦ эти антитела

выявлены не были. У пациентов с определяемым уровнем

АТП концентрация АДА, ИНФ в крови и терапевтический

ответ были заметно ниже, а активность ПсА – выше. При

этом сопутствующий прием МТ существенно снижал выра-

ботку АТП, что позволило авторам сделать вывод о необхо-

димости применения комбинированного лечения ингиби-

торами ФНОα и МТ при ПсА. 

Анализ данных крупных регистров больных с псориа-

зом и ПсА свидетельствует о том, что сопутствующее при-

менение МТ не только способствует лучшему ответу на те-

рапию, но и позволяет более длительно использовать ГИБП

у этого контингента больных. Такие результаты представле-

ны, в частности, в норвежском регистре базисных противо-

воспалительных препаратов (БПВП) у больных ПсА –

NOR-DMARD [27]. Следует отметить, что необходимость

сопутствующей терапии МТ при применении ингибиторов

ФНОα признается сейчас и для АС, хотя по существующим

рекомендациям этого не требуется [28]. По данным Датско-

го национального регистра биологических препаратов

(DANBIO), у 39% больных ПсА при применении главным

образом ингибиторов ФНОα наблюдался феномен «усколь-

зания эффекта», что требовало замены одного препарата на

другой. По данным этого регистра, в течение ряда лет из ин-

гибиторов ФНОα сначала использовались ИНФ и АДА, а в

качестве препарата второй и третьей линии – ЭТЦ (у 49 и

39% больных соответственно) [29]. По-видимому, в связи с

этим в странах, где для лечения ПсА среди ингибиторов

ФНОα первым назначается ЭТЦ, частота отмены из-за не-

эффективности ГИБП является относительно низкой и со-

ставляет 7% [30]. 

В целом на результаты лечения ингибиторами ФНОα
больных ПсА оказывают влияние клинические, генетиче-

ские, молекулярные факторы, а также курение, повышение

индекса массы тела, наличие кардиоваскулярной комор-

бидности и образование нейтрализующих АТП. 

В последнее время вопросам первичной и вторичной

неэффективности ГИБП в аспекте их длительного приме-

нения уделяется большое внимание, что отражено в реко-

мендациях по гармонизации лечения ГИБП аксиальных и

периферических форм СпА, в том числе ПсА. Недавно

Манчестерским академическим научным центром по охра-

не здоровья (MAHSC) разработан алгоритм назначения оп-

тимального ингибитора ФНОα при ПсА и мониторинга его

эффективности. Впервые в рамках рекомендаций показана

возможность изменения дозы ГИБП при наступлении ре-

миссии, а также представлен порядок действий врача при

неэффективности лечения в любой момент от начала тера-

пии. Рекомендуется в первую очередь оценить комплаент-

ность, сопутствующий прием БПВП (главным образом МТ

в подкожной форме), курение, массу тела пациента, а также

провести дополнительные исследование на наличие АТП и

определить концентрацию ГИБП в крови. Отмечено, что

среди ингибиторов ФНОα первым следует назначать ЭТЦ

(энбрел) как менее иммуногенное ЛС [31]. 

Клиническая эффективность препаратов при псориазе

снижается при наличии антител к ИНФ [32], АДА [14, 33] и

УСТ [20]. При этом было показано, что в исследованиях,

посвященных лечению псориаза АДА или ИНФ, остаточ-

ные концентрации препаратов коррелировали с клиниче-

ской эффективностью, они были значительно ниже у паци-

ентов с АТП [14]. Наличие АтБП снижает вероятность полу-

чения хорошего клинического ответа у пациентов, которым

препарат был назначен повторно после перерыва. Сущест-

вует также косвенные данные об эффективности ИНФ: у

пациентов с интермиттирующим течением титр антител вы-

ше, а выраженность клинического ответа у пациентов с

АТП, появившимися на 10-й неделе, спустя 50 нед была ни-

же, чем у пациентов без АТП [34]. В то же время у большей

части пациентов, леченных ЭТЦ, после прекращения и по-

следующего возобновления терапии уровень клинического

ответа не менялся [35]. 

Иммуногенность и безопасность ГИБП. Показано, что

больные с АТП более склонны к развитию анафилактиче-

ских реакций при введении ГИБП, в число которых входят

синдром высвобождения цитокинов, а также гиперчувстви-

тельность 3-го типа [4, 8, 16]. Установлено, что у пациентов

с антителами к ИНФ чаще возникают системные реакции

при введении препарата [32], а инъекции АДА и ЭТЦ чаще

сопровождаются местными реакциями [36]. 

Имеются данные о повышенном риске тромбоэмболи-

ческих осложнений у пациентов с АТП. В исследовании с

участием 272 пациентов с РА, которых лечили АДА, было

показано, что наличие антител сопровождается повышен-

ным риском венозных и артериальных тромбоэмболиче-

ских осложнений (отношение рисков 7,6; 95% доверитель-

ный интервал – ДИ – 1,3–45,1; p=0,025) [37]. Иммунные

комплексы также могут влиять на риск развития тромбоэм-

болии, хотя полученные в настоящее время данные указы-

вают на то, что это не единственный фактор, так как у пода-

вляющего большинства пациентов наблюдается хрониче-

ская циркуляция малых иммунных комплексов [3].

Антитела и комплаентность. Иммуногенность оказывает

влияние и на длительность приема препарата, как было про-

демонстрировано в одном из исследований [24]. Пациенты

без АТП, которые получали ИНФ, с большей вероятностью

придерживаются режима приема препарата длительное вре-

мя [32]. У больных с ранним появлением антител к ИНФ ча-

ще отмечается последующее прекращение терапии либо уве-

личение дозы препарата, необходимость которого диктуется

недостаточной выраженностью клинического ответа [38]. 

Существует подтверждение того, что высокая продол-

жительность лечения ИНФ, согласно датской базе данных

DERMBIO, сочетается с увеличением дозы, которое напра-

влено на восстановление эффективности, что в свою оче-

редь сопровождается увеличением затрат на лечение [39]. 

В то же время исследование OSCAR, в котором приняли
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участие 650 пациентов с псориазом, показало, что терапия

ЭТЦ продолжается дольше, чем терапия ИНФ и АДА; эти

различия исследователи связывают с иммуногенностью по-

следних препаратов [40]. Было показано, что при РА имму-

ногенность определяет ответ пациента на второй ингибитор

ФНО, при этом у пациентов с АТП переключение на ЭТЦ

сопровождалось более выраженным терапевтическим отве-

том, чем у пациентов без АТП [41]. 

Для изучения процесса развития иммуногенности не-

обходима разработка тестов, которые позволят обнаружи-

вать антитела, входящие в состав иммунных комплексов.

Необходимы также методы, с помощью которых можно

оценить клинические последствия иммуногенности и опре-

делить этапы, на которых измерение и мониторинг титра

АТП позволят улучшить результат терапии. 

В последнее время большое внимание уделяется не толь-

ко обнаружению АТП, но и определению концентрации пре-

парата в крови. В перспективе эффективными могут оказать-

ся выявление пациентов с потенциально повышенным рис-

ком иммуногенности при применении этих препаратов, 

а также поиск фармакогенетических маркеров этого феноме-

на (таких как появление антинуклеарных антител у пациен-

тов, получающих ингибиторы ФНОα или наличие антител у

нелеченых пациентов). Таким пациентам следует назначать

препараты с низкой иммуногенностью (например, с моди-

фицированными Т-клеточными эпитопами, которые не свя-

зываются с определенными аллелями главного комплекса

гистосовместимости II) [42] или включать их в программы,

предназначенные для увеличения толерантности [43]. 

Одним из решений этой проблемы может стать комби-

нированное с ингибиторами ФНОα назначение иммуносу-

прессивной терапии, в частности МТ [44]. Показано, что

именно применение МТ, а не других БПВП (лефлуномид,

циклоспорин, азатиоприн) способствует поддержанию кон-

центрации АДА на должном уровне в процессе лечения

больных РА и ПсА [45]. В последнее время обсуждается воп-

рос о «достаточной» для предотвращения образования АТП

дозе МТ. Показано, что наименьшее число пациентов с РА с

АТП, которые образовывались на фоне лечения АДА, было в

группе со средней (12,5–20 мг/нед) и высокой (≥22,5

мг/нед) дозой препарата [46]. Таким образом, иммуноген-

ность является одной из основных проблем, которые прихо-

дится решать в процессе разработки биоэквивалентных пре-

паратов для их успешного клинического применения.

Проблемы диагностики иммуногенности. В настоящее

время ни один из используемых методов лабораторной ди-

агностики не позволяет выявлять отдельные формы и изо-

типы АТП. Иммуноферментный и радиоиммунологиче-

ский методы анализа позволяют обнаружить свободные

антитела, однако не способны выявить те, которые уже

сформировали иммунные комплексы с молекулами препа-

рата [47]. Твердофазный иммуноферментный анализ высо-

кочувствителен, но менее специфичен, и поэтому часто

дает ложноположительные результаты [48]. Большинство

сведений об иммуногенности, имеющихся к настоящему

времени, было получено на основании результатов тестов,

которые могут выявить АТП только в том случае, если их

концентрация превышает уровень препарата в сыворотке.

При этом используемые диагностические тесты не выявля-

ют антитела в иммунных комплексах и не могут оценить их

аффинность. В силу этих ограничений число пациентов с

АТП может быть гораздо больше, чем определяется, в то

же время роль этих антител у пациентов с низкой мини-

мальной концентрацией препарата может быть переоцене-

на [3]. 

Необходимо отметить, что прямое сравнение иммуно-

генности двух ГИБП ограничено в связи с отсутствием

стандартизированных тестов и возможностью лекарствен-

ного взаимодействия. Лекарственное взаимодействие зави-

сит от валентности вещества; например, моноклональные

IgG4 в результате обмена антиген-связывающими фрагмен-

тами (Fab) in vivo становятся моновалентными, а пэгилиро-

ванные Fab-фрагментные препараты, например ЦЗП, по

сравнению с другими бивалентными мАТ реже вызывают

реакции взаимодействия [49]. 

Внедрение в рутинную практику измерения концентра-

ции препарата и титра АТП позволяет оптимизировать тера-

пию ГИБП [50]. Однако АТП представляют собой гетеро-

генную группу с различными аффинитетом, изотипами и

нейтрализующей способностью; эти антитела могут поя-

виться на раннем этапе, когда клиническая эффективность

еще сохраняется, могут сохраняться на низком уровне, при-

сутствовать лишь в иммунных комплексах. Кроме того, их

присутствие может быть транзиторным. 

Безусловно, для интеграции тестов на определение АТП

в ежедневную практику необходимо понимать их клиниче-

ское значение. Помимо этого, необходима разработка на-

дежных стандартизированных и чувствительных методов,

которые позволяют достоверно интерпретировать данные и

проводить сравнение результатов между лабораториями. 

В настоящее время наиболее достоверным методом прогно-

зирования клинической эффективности остается определе-

ние концентрации свободного препарата (т. е. молекул пре-

парата, не связанных с АТП), что позволяет оптимизиро-

вать дозу ЛС. Однако пока такой подход был использован

только при РА [51]. 

Заключение. Как известно, основной целью лечения

псориаза и ПсА является достижение ремиссии. У части па-

циентов ремиссию можно получить при прекращении тера-

пии либо за счет увеличения интервала дозирования; в та-

ких случаях предпочтительна гибкость дозирования. Пос-

кольку интермиттирующая терапия может привести к появ-

лению АТП у некоторых пациентов, для нее больше подхо-

дят препараты, введение которых не сопровождается имму-

нологическими реакциями (например, ЭТЦ). Измерения

концентрации препарата и титра антител могут позволить

оптимизировать терапию ГИБП. Полагают, что в будущем

следует ожидать интеграции этих аспектов в клиническую

практику [41]. Среди ГИБП, действие которых направлено

на блокирование различных цитокинов (ФНОα, ИЛ12/23),

только ЭТЦ характеризуется образованием не-нейтрализу-

ющих антител, появление которых не влияет на результаты

терапии даже при длительном применении.

В последние годы важнейшим этапом разработки лю-

бых ГИБП является компьютерное моделирование, одна из

задач которого – прогностическая оценка иммуногенности

препарата. Его результаты позволяют выявить наличие эпи-

топов, способных связываться с человеческим лейкоцитар-

ным антигеном 2-го класса, и с помощью методов генной

инженерии удалить из молекулы будущего препарата Т-хел-

перные эпитопы или внести толерогенные последователь-

ности [4]. 
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Для снижения неблагоприятных эффектов, обуслов-

ленных АТП, которые, как установлено в настоящее время,

имеют существенное значение для здравоохранения и эко-

номики в целом, необходимо направить усилия на разра-

ботку методов оценки, профилактики и лечения явления

иммуногенности ГИБП. При этом необходимы доклиниче-

ские исследования с целью выработки критериев прогноза

иммуногенности и выявления патогенетических механиз-

мов, ответственных за образование АТП [52]. От того, явля-

ются ли эти механизмы общими для всех препаратов или

они специфичны, будет зависеть и создание новых ЛС с ми-

нимальной иммуногенностью.
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Голимумаб1 (ГЛМ) относится к группе ингибиторов фа-

ктора некроза опухоли α (иФНОα) из класса генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП). На сегодня

ГЛМ последний (пятый) зарегистрированный в мире и в

Российской Федерации препарат этой группы. Очевидно,

что позиционирование препарата, у которого имеются хо-

рошо известные и широко применяемые «одногруппники»,

такие как инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб (АДА), этанер-

цепт (ЭТЦ) и цертолизумаба пэгол (ЦЗП), изначально

представляется более сложным, чем его предшественников. 

Место, которое занимает препарат в терапии того или

иного заболевания (группы заболеваний), зависит от ком-

плекса характеризующих его параметров: клиническая

эффективность, безопасность, стоимость и удобство при-

менения, наличие положительного опыта использования

у врачей и больных. Обширные метаанализы опублико-

ванных данных демонстрируют, что ГИБП в целом и иФ-

НОα в частности на групповом уровне имеют приблизи-

тельно равную клиническую эффективность и сопостави-

мую безопасность при воспалительных ревматических за-

болеваниях, в первую очередь при ревматоидном артрите

(РА), псориатическом артрите и анкилозирующем спон-

дилите (АС) [1–4], а также при псориазе и воспалитель-

ных заболеваниях кишечника (ВЗК) [5–8]. Однако в пос-

леднее время появился ряд регистровых исследований,

которые демонстрируют существенные различия между

препаратами этой группы в реальной практике [9–12]. 

Поэтому в настоящее время на первый план выходят

параметры, определяющие возможность длительного эффе-

ктивного и безопасного лечения, такие как иммуногенность

[13, 14]. Как известно, ГИБП представляют собой белковые

молекулы – моноклональные антитела (МАТ), их фрагменты

или гибридные белки, содержащие фрагменты иммуноглобу-

линов, – и поэтому обладают выраженными антигенными

свойствами. Образование антител к препарату (АТП) вызы-

вает существенное изменение его фармакологических хара-

ктеристик [15]. 

Было показано, что образование АТП приводит к сы-

вороточной концентрации иФНОα, обратно пропорцио-

нальной концентрации антител, и связано не только со

снижением уровня препарата, но и с аллергическими ре-

акциями и ухудшением ответа на лечение [16]. Механизм

влияния АТП на фармакокинетику ГИБП обусловлен не-

В обзоре рассматриваются особенности голимумаба (ГЛМ), представителя группы ингибиторов фактора некроза опухоли α, 
в первую очередь с точки зрения сравнения показателей иммуногенности с другими препаратами этой группы (инфликсимаб, ада-
лимумаб, цертолизумаба пэгол, этанерцепт). Показано, что ГЛМ, несмотря на принципиальное сходство с другими генно-инже-
нерными биологическими препаратами из категории моноклональных антител, характеризуется значительно меньшей частотой
обнаружения антител к препарату, высокой стойкостью сывороточной концентрации и высокой стабильностью достигнутого
уровня клинического ответа.
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сколькими процессами: повышением поглощения образу-

ющихся иммунных комплексов ретикулоэндотелиальной

системой, что приводит к уменьшению биодоступности

и/или повышению клиренса препарата; ограничением

проникновения в ткани, в результате чего происходит

снижение объемов распределения; иногда наблюдаются

депонирование препарата и формирование более устой-

чивой его концентрации [17]. Изменение фармакокине-

тических свойств ГИБП может быть ранним признаком

образования АТП. Кроме того, когда АТП связываются с

молекулой ГИБП, то формирование циркулирующих им-

мунных комплексов может привести к изменению сис-

темного действия препарата [18]. 

Снижение образования АТП с помощью сопутствую-

щей иммуносупрессивной терапии, строгих режимов до-

зирования с целью индуцирования толерантности способ-

но улучшить фармакокинетические параметры и клини-

ческую эффективность ГИБП, в том числе наиболее им-

муногенных иФНОα ИНФ и АДА. Предложены схемы мо-

ниторинга АТП в качестве средства оптимизации назна-

чения ГИБП, в том числе при необходимости переключе-

ния на другие препараты [19, 20]. К сожалению, методиче-

ские аспекты определения АТП до сих пор остаются слож-

ными и недостаточно стандартизированными, что создает

трудности при сравнении результатов различных исследо-

ваний. В целом данные клинических исследований раз-

личных иФНОα – это хороший пример того, как иммуно-

генность влияет на фармакокинетику и эффективность

лечения ГИБП [20].

Иммуногенность ГИБП зависит от различных факто-

ров, в том числе связанных с самим препаратом (отличие

аминокислотной последовательности от человеческой, из-

менение гликозилирования), с процессом его производства

и другими техническими процедурами (наличие агрегации,

загрязняющих примесей, условия хранения, дозы и продол-

жительность лечения, пути введения), с характеристиками

пациентов (генетический фон и иммунный статус пациента

вследствие болезни) [15, 21, 22]. Различный эффект, кото-

рый может оказывать образование АТП при использовании

разных препаратов, объясняется, в частности, тем, что к раз-

ным молекулам в разных ситуациях могут образовываться

антитела разных типов, в первую очередь нейтрализующие

(т. е. конкурирующие с препаратом за субстрат и тем самым

меняющие не только его фармакокинетику, но и фармакоди-

намику) и ненейтрализующие (изменяющие преимущест-

венно фармакокинетику) [16]. Ключевые иммунологиче-

ские нарушения, такие как гиперпродукция провоспали-

тельных цитокинов при РА, также могут увеличить частоту и

интенсивность иммунного ответа на ГИБП [18]. Поэтому

отмечаются существенные различия в проявлениях иммуно-

генности при применении разных ГИБП и у разных катего-

рий больных. Так, известно, что иммуногенность макси-

мально выражена для полных МАТ, состоящих из чужерод-

ного белка (химерные, гуманизированные) по сравнению с

ГИБП, содержащими лишь фрагменты иммуноглобулинов

и имеющими состав, аналогичный человеческим белкам.

Кроме того, иммуногенность имеет большее клиническое

значение для иФНОα, чем для ГИБП других классов (по

крайней мере в случае лечения ревматических заболеваний). 

Среди всех ГИБП наиболее иммуногенным считается

ИНФ – химерное МАТ, выработка АТП к которому наблю-

далась в среднем у 30–35% больных [20], при этом АТП в

значительной части случаев были нейтрализующими и их

появление ассоциировалось с заметным снижением клини-

ческой эффективности. В связи с этим у пациентов, кото-

рым назначают терапию ИНФ, обязательны сопутствующая

иммуносупрессивная терапия и строгий режим дозирова-

ния в соответствии с зарегистрированной инструкцией,

чтобы индуцировать толерантность и снизить образование

АТП. К полным человеческим МАТ относятся два 

иФНОα: АДА и ГЛМ, которые теоретически должны мало

отличаться по иммуногенности. В то же время на практике

ситуация оказывается значительно сложнее. 

ГЛМ представляет собой человеческие МАТ класса

IgG1k, которые вырабатываются клеточной линией мы-

шиной гибридомы, полученной с использованием техно-

логии рекомбинантной ДНК [23, 24]. ГЛМ связывает и

нейтрализует как растворимые, так и мембранно-связан-

ные формы ФНО. Аффинность к растворимому ФНО у

ГЛМ выше, чем у ИНФ и АДА, в 2,4 и 7,1 раза соответст-

венно. В ряде рандомизированных клинических исследо-

ваний (РКИ), таких как GO-FORWARD, GO-BEFORE,

GO-AFTER, включая продленные фазы, при РА были

продемонстрированы высокая противовоспалительная

активность и высокая стабильность лечебного эффекта

ГЛМ [25]. Аналогичные результаты получены и при при-

менении ГЛМ у больных АС [26]. В целом клиническая

эффективность ГЛМ полностью сопоставима с эффектив-

ностью ИНФ, АДА и других иФНОα.

Уже первые результаты РКИ показали, что уровень им-

муногенности ГЛМ невысок и, по-видимому, не оказывает

существенного влияния на результаты терапии, что косвен-

но поддерживается доказанной эффективностью ГЛМ при

переключении с других иФНОα [27]. Кроме того, при тера-

пии ГЛМ не зарегистрировано очевидных ассоциаций меж-

ду образованием АТП и индукцией других иммунологиче-

ских нарушений, таких как инфузионные реакции и волча-

ночно-подобный синдром [28]. 

В исследовании 3-й фазы GO-FURTHER [29] прово-

дилось тщательное изучение концентраций ГЛМ (при вну-

тривенном применении) и образования АТП у больных РА

с недостаточным ответом на метотрексат (МТ). При ана-

лизе результатов наблюдения в течение 1 года было пока-

зано, что концентрация ГЛМ достигла устойчивого состо-

яния к 12-й неделе лечения (0,27 мкг/мл) и сохранялась на

этом уровне до 52-й недели (0,30 мкг/мл). Эти результаты

подтвердили данные исследований 1-й фазы [30], которые

продемонстрировали достижение стабильной концентра-

ции ГЛМ в течение 12 нед как при внутривенном, так и

при подкожном введении. Суммарная частота обнаруже-

ния АТП к ГЛМ была низкой: 3,0% к 24-й неделе и 4,6% к

52-й неделе лечения. Всего было выявлено 26 

АТП-положительных пациента, у всех вырабатывались

нейтрализующие АТП. Сывороточная концентрация ГЛМ,

как правило, была ниже у пациентов с положительным ре-

зультатом на наличие АТП, чем у пациентов без АТП. В це-

лом к 52-й неделе ответ по критериям ACR20 и ACR50 на-

блюдался соответственно у 14 (53,8%) и 5 (19,2%) из 26 па-

циентов, которые были АТП-позитивными, по сравнению

с 353 (66,1%) и 203 (38,0%) из 534 пациентов, которые бы-

ли АТП-отрицательными. Исследователи не сделали ника-

ких окончательных выводов относительно взаимосвязи



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 5

И М М У Н О Г Е Н Н О С Т Ь  Г И Б П  И  Е Е  З Н А Ч Е Н И Е  В  Р Е В М А Т О Л О Г И И

22

АТП-позитивности и эффективности из-за небольшого

количества АТП-положительных пациентов. Тем не менее

эти данные свидетельствуют о том, что АТП к ГЛМ в прин-

ципе могут снижать клиническую эффективность препа-

рата. Инфузионные реакции наблюдались у 4,6% АТП-по-

зитивных и 4,3% АТП-негативных больных, таким обра-

зом, их развитие не зависело от статуса АТП.

Сохранение ответа на лечение ГЛМ с 52-й по 100-ю не-

делю было прослежено в рамках протокола GO-FURTHER

у больных, ответивших на терапию к 52-й неделе [31]. 

У больных, у которых к 52-й неделе наблюдался уровень от-

вета по критериям ACR20, ACR50 либо ACR70 соответст-

венно 87,8; 82,1 и 72,0%, сохранился тот же уровень улучше-

ния и к 100-й неделе. Ответ на лечение по DAS28-CРБ со-

хранялся почти у всех пациентов (93,8%; у 422 из 450), кото-

рые имели хороший или удовлетворительный ответ по это-

му критерию к 52-й неделе. Среди 560 обследованных, полу-

чавших ГЛМ, у 3,0% имелись АТП к 24-й неделе и у 4,6% –

к 52-й неделе. Соответственно, при дальнейшем наблюде-

нии лишь у незначительной группы больных выявлялись

АТП к 100-й неделе – у 37 (6,7%) из 553. У этих 37 больных

в 86,5% случаев АТП были нейтрализующими; у 3 (8,1%) па-

циентов развились инфузионные реакции, в результате чего

1 (2,7%) из этих пациентов выбыл из исследования. Из 516

больных без АТП у 22 (4,3%) отмечены инфузионные реак-

ции (случаев отмены препарата не было). 

Таким образом, наблюдение за пациентами в исследова-

нии GO-FURTHER в течение более длительного периода (2 го-

да) также не позволяет сделать однозначные выводы о кли-

ническом значении образования АТП на фоне терапии ГЛМ,

в первую очередь из-за низкой частоты их обнаружения [31].

В целом же очень высокая стабильность улучшения на фоне

продолжающегося введения ГЛМ указывает на небольшое

влияние АТП на его эффективность и безопасность. 

Образование АТП при терапии ГЛМ, по-видимому, не

оказывает значительного воздействия на фармакокинетику.

Так, при моделировании динамики всасывания и выведе-

ния ГЛМ у больных АС образование АТП к ГЛМ оказалось

менее значимым фактором, чем масса тела пациента [32].

Последний метаанализ исследований иммуногенности

иФНОα [33], объединивший 68 публикаций (включавших

14 651 больного РА, АС и другими спондилоартритами –

СпА, ВЗК), показал, что усредненная частота обнаружения

АТП для всех иФНОα составила 12,7% (95% доверительный

интервал – ДИ 9,5–16,7). Самая высокая частота образова-

ния АТП отмечена при ВЗК (15,8%). При РА и СпА этот по-

казатель составляет 12,1 и 8,9% соответственно. Наиболее

часто АТП образовывались на фоне терапии ИНФ – 25,3%

(95% ДИ 19,5–32,3), несколько реже – на фоне лечения

АДА – 14,1% (95% ДИ 8,6–22,3) по сравнению с 6,9% (95%

ДИ 3,4–13,5) для ЦЗП, 3,8% (95% ДИ 2,1–6,6) для ГЛМ и

1,2% (95% ДИ 0,4–3,8) для ЭТЦ (рис. 1, 2). Появление АТП

снижало вероятность клинического ответа в целом на 67%,

хотя большинство этих данных получено в исследованиях

ИНФ (9 публикаций) и АДА (8 публикаций). Суммарно от-

ношение шансов (ОШ) для получения ответа на терапию у

пациентов с АТП по сравнению с больными без АТП соста-

вило 0,42 (95% ДИ 0,30–0,58) для ИНФ, 0,13 (95% ДИ

0,08–0,22) для АДА и 0,42 (95% ДИ 0,22–0,81) для ГЛМ

(p<0,05). Наличие АТП статистически достоверно снижало

выраженность клинического ответа на 27% при РА и на 18%

при СпА. В то же время не обнаружено достоверного влия-

ния АТП на эффективность терапии при ВЗК. Сопутствую-

щая иммуносупрессивная терапия (МТ, азатиоприн и др.)

уменьшала вероятность образования АТП на 74%. У паци-

ентов, получавших сопутствующую иммуносупрессивную

терапию, по сравнению с больными, которым не назначали

синтетические иммуносупрессивные препараты, ОШ обра-

зования АТП составило в целом 0,26 (95% ДИ 0,21–0,32).

Таким образом, результаты изучения иммуногенности

ГЛМ, с одной стороны, имеют большое практическое значе-

ние: они поддерживают позиционирование ГЛМ как препара-

та, для которого характерна высокая стабильность достигнуто-

го уровня ответа на терапию. С другой стороны, они ставят

много вопросов: почему при терапии ГЛМ АТП образуются в

3 раза реже, чем при использовании АДА, хотя последний так-

же является человеческим МАТ? Почему антитела к ГЛМ ока-

зывают лишь умеренное влияние на фармакокинетику препа-

рата? Почему, хотя в большинстве случаев АТП к ГЛМ являют-

ся нейтрализующими, снижение клинической активности при

их выявлении также менее выражено, чем для АДА и ИНФ?

Несомненно, необходимы дальнейшие исследования в

этом направлении с целью оптимизации терапии ГЛМ и

другими иФНОα при различных нозологических формах.

Рис. 1. Частота образования АТП при лечении аутоиммун-
ных заболеваний иФНОα: метаанализ 68 исследований 

(14 651 больных) [32]
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Рис. 2. Частота образования АТП при лечении аутоиммун-
ных заболеваний иФНОα в зависимости от нозологии: 

метаанализ 68 исследований (14 651 больных) [33]
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Представлены клинические рекомендации по лабораторной диагностике ревматических заболеваний (РЗ), разработанные Ассоци-

ацией ревматологов России (АРР) с учетом международных требований к методологии системного поиска и оценки качества до-

казательств. Основная цель лабораторной диагностики РЗ – получение объективной информации о наличии и характере иммуно-

патологических изменений у пациента, что является важным инструментом для ранней диагностики, оценки активности, тя-

жести течения, прогноза болезни и эффективности проводимой терапии. Клиническая информативность лабораторных исследо-

ваний определяется путем расчета их диагностической чувствительности и специфичности, отношения правдоподобия положи-

тельных и отрицательных результатов. Центральное место в лабораторной диагностике РЗ занимают серологические тесты,

связанные с обнаружением аутоантител. Основными диагностическими лабораторными маркерами РЗ являются антинуклеарные

антитела, ревматоидный фактор, антитела к цитруллинированным белкам, антинейтрофильные цитоплазматические антите-

ла и антифосфолипидные антитела. Положительные результаты определения аутоантител входят в число диагностических

критериев системных аутоиммунных РЗ, используются для оценки активности и прогноза этих заболеваний, играют важную

роль в диагностике РЗ в ранней стадии, позволяют идентифицировать отдельные клинико-лабораторные субтипы РЗ, служат

предикторами развития РЗ при отсутствии симптомов. Разработаны стандартные профили аутоантител, составлен перечень

первичных (скрининговых), вторичных (подтверждающих) и дополнительных серологических тестов для диагностики системных

аутоиммунных РЗ. Важными лабораторными маркерами РЗ служат острофазовые показатели (СОЭ, СРБ и др.), позволяющие

оценить воспалительную активность болезни, характер прогрессирования и прогноз при хроническом воспалительном процессе,

эффективность терапии. Другие лабораторные биомаркеры (иммуноглобулины, иммунные комплексы, криоглобулины, компонен-

ты системы комплемента, цитокины, маркеры активации эндотелия, субпопуляции лимфоцитов, генетические маркеры, показа-

тели метаболизма костной и хрящевой ткани и др.) имеют меньшее клиническое значение для диагностики РЗ по сравнению с ау-

тоантителами и показателями острой фазы воспаления.

Ключевые слова: ревматические заболевания; лабораторная диагностика; биомаркеры; аутоантитела; маркеры воспаления.
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The 2015 guidelines for the laboratory diagnosis of rheumatic diseases by the All-Russian Public Organization 
«Association of Rheumatology of Russia»

Aleksandrova E.N., Novikov A.A., Nasonov E.L.
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

The paper gives the clinical guidelines for the laboratory diagnosis of rheumatic diseases (RDs) elaborated by the Association of

Rheumatologists of Russia in terms of the international requirements for methodology of a system search and assessment of the quality of evi-

dence. The main goal of the laboratory diagnosis of RDs is to obtain objective information on the presence and pattern of immunopathological

changes in a patient, which is an important tool for the early diagnosis, assessment of activity and severity of the disease, and its prediction, and

efficiency of performed therapy. The clinical informative value of laboratory studies is determined by calculating their diagnostic sensitivity and

specificity and the likelihood ratio for positive and negative results. Serological antibody detection tests hold a central position in the laborato-

ry diagnosis of RDs. The main diagnostic laboratory markers of the latter are antinuclear antibodies, rheumatoid factor, anticitrullinated pro-

tein antibodies, antineutrophil cytoplasmic antibodies, and antiphospholipid antibodies. The positive results of autoantibody detection include

diagnostic criteria for systemic autoimmune RDs, are used to assess the activity and prognosis of these diseases, play an important role in the

diagnosis of earlystage RD, permit identification of individual clinical and laboratory RD subtypes, and serve as predictors for RDs in the

absence of its symptoms. Standard autoantibody profiles were elaborated; a list of primary (screening), secondary (confirming), and addition-
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Методология
При разработке настоящих рекомендаций использова-

лись публикации последней версии TheCochraneLibrary, ба-

зы данных Medline, PubMed (систематические обзоры и ме-

таанализы), материалы рандомизированных клинических

испытаний (РКИ), когорных исследований или исследова-

ний случай-контроль, статьи обзорного характера, материа-

лы российских, международных и национальных рекомен-

даций по лабораторной диагностике ревматических заболе-

ваний (РЗ). Уровни доказательности, принятые при состав-

лении рекомендаций представлены в табл. 1.

Клиническая информативность лабораторных исследо-

ваний определялась путем расчета диагностической чувст-

вительности (ДЧ) и специфичности (ДС), отношения прав-

доподобия положительных (ОППР) и отрицательных

(ОПОР) результатов. Наиболее полезными для диагностики

РЗ считались лабораторные тесты с ОППР>5 и ОПОР<0,2;

полезными – с ОППР>2 и ≤5, ОПОР>0,2 и ≤0,5; не имею-

щими пользы – с ОППР≤2 и ОПОР>0,5.

Рекомендации
1. Определение РЗ
По современной классификации РЗ относятся к конти-

нууму иммуновоспалительных болезней человека, в патоге-

незе которых ключевую роль играют аутоиммунитет и ауто-

воспаление, связанные с генетически детерминированны-

ми и индуцированными факторами внешней среды (инфек-

ции, курение и др.) дефектами активации приобретенного и

врожденного иммунного ответа [1, 2].

2. Общие рекомендации
2.1. Основная цель лабораторной диагностики РЗ – по-

лучение объективной информации о наличии и характере

иммунопатологических изменений у пациента, что является

важным инструментом для ранней диагностики, оценки ак-

тивности, тяжести течения, прогноза болезни и эффектив-

ности проводимой терапии (A) [3, 4]. 

2.2. Важной задачей стандартизации лабораторной

диагностики РЗ являются сопоставление и гармонизация

иммунологических тестов с международными и нацио-

нальными референтными материалами (аттестованными

стандартными образцами) и методами исследований, ба-

зами данных о референтных пределах анализируемых био-

маркеров, алгоритмами оценки полученных результатов

(A) [4–10].

2.3. Центральное место в лабораторной диагностике РЗ

занимают серологические тесты, связанные с обнаружени-

ем циркулирующих аутоантител (A). 

Комментарий. Положительные результаты определения

аутоантител входят в число диагностических критериев сис-

темных РЗ; используются для оценки активности и прогноза

этих заболеваний; играют важную роль в диагностике РЗ в ран-

ней стадии; позволяют идентифицировать отдельные клинико-

лабораторные субтипы РЗ; служат предикторами развития

аутоиммунных РЗ при отсутствии симптомов [4, 5, 11–14]. 

2.4. При аутоиммунных РЗ тестирование аутоантител

проводится в первую очередь с целью подтверждения диаг-

ноза у пациентов с недостаточным числом клинических

проявлений. Обнаружение аутоантител при отсутствии кли-

нических признаков не является достаточным для поста-

новки диагноза аутоиммунного заболевания (А). 
Комментарий. Отмечено нарастание частоты выявления

аутоантител у лиц пожилого и старческого возраста, на фоне

приема лекарственных препаратов, при вирусных и бактериаль-

ных инфекциях, злокачественных новообразованиях, у здоровых

родственников больных аутоиммунными заболеваниями [4]. 

2.5. При оценке клинического значения аутоантител

необходимо учитывать стойкость и выраженность их гипер-

продукции (D). 
Комментарий. При инфекциях наблюдается умеренное

транзиторное образование аутоантител, а при аутоиммун-

ных заболеваниях – стойкая выраженная гиперпродукция [4]. 

2.6. Аутоантитела, специфичные только для одного РЗ,

встречаются очень редко. Аутоиммунные РЗ характеризуют-

ся одномоментным присутствием нескольких типов аутоан-

тител в одной сыворотке, так называемым профилем аутоан-

тител, оценка которого существенно увеличивает диагно-

стическую ценность определения данных биомаркеров (B). 
Комментарий. Разработаны стандартные профили ауто-

антител для диагностики системных РЗ (табл. 2) [2, 15, 16]. 

2.7. Неспецифические нарушения иммунитета (гиперим-

муноглобулинемия, снижение концентрации комплемента)

могут косвенно указывать на развитие системного РЗ и слу-

жат показаниями для исследования аутоантител (С) [4, 5].

2.8. Основными диагностическими лабораторными

маркерами РЗ являются антинуклеарные антитела (АНА),

ревматоидный фактор (РФ), антитела к цитруллинирован-

ным белкам (АЦБ), антинейтрофильные цитоплазматиче-

ские антитела (АНЦА), антифосфолипидные антитела

(АФЛ; А). 

Комментарий. Разработан перечень первичных (скринин-

говых), вторичных (подтверждающих) и дополнительных се-

рологических тестов для диагностики аутоиммунных РЗ

(табл. 3). Cкрининговые тесты должны обладать высокой ДЧ,

а подтверждающие тесты – высокой ДС [4, 5].

al serological tests were made out to diagnose systemic autoimmune RDs. The important laboratory markers of RDs are acutephase indicators

(erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, etc.) that can assess the inflammatory activity of the disease, its progression pattern, and

prognosis during the chronic inflammatory process, as well as therapeutic efficiency. Other laboratory biomarkers (immunoglobulins, immune

complexes, cryoglobulins, complement components, cytokines, endothelial activation markers, lymphocyte subpopulations, genetic markers,

bone and cartilage tissue metabolic parameters, etc.) are of less clinical value than autoantibodies and acute inflammatory phase parameters

in diagnosing RD.
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2.9. Наиболее полезными маркерами острофазового от-

вета при РЗ являются СОЭ и СРБ (А). 
Комментарий. По данным рандомизированных плацебо-

контролируемых исследований, когортных и описательных ис-

следований, СОЭ и СРБ позволяют оценить воспалительную ак-

тивность заболевания, характер прогрессирования и прогноз

при хроническом воспалительном процессе, а также эффек-

тивность противовоспалительной терапии [4].

2.10. Другие лабораторные биомаркеры РЗ (цитокины,

маркеры активации эндотелия, иммуноглобулины, иммун-

ные комплексы, криоглобулины, компоненты системы

комплемента, субпопуляции лимфоцитов, генетические

маркеры, показатели метаболизма костной и хрящевой тка-

ни, маркеры апоптоза и др.) имеют меньшее клиническое

значение по сравнению с аутоантителами и показателями

острой фазы воспаления (C). 
Комментарий. Могут быть полезными для мониториро-

вания активности заболевания и прогнозирования ответа на

лечение (данные описательных исследований [2, 4]. 

3. Аутоантитела
3.1. АНА – гетерогенная группа аутоантител, реагирую-

щих с различными компонентами ядра. 

3.1.1. «Золотым стандартом» и первичным скрининго-

вым методом определения АНА в сыворотке крови является

непрямая реакция иммунофлюоресценции (НРИФ) с ис-

пользованием в качестве субстрата криостатных срезов мы-

шиной или крысиной печени (почек) либо клеток линии

HЕp-2 (эпителиальные клетки рака гортани человека). При

тестировании АНА методом НРИФ их традиционно обо-

значают как антинуклеарный фактор (АНФ). Оценка ре-

зультатов НРИФ проводится с указанием максимального

титра обнаружения АНФ в исследуемых сыворотках, а так-

же интенсивности и типа иммунофлюоресценции. Харак-

тер свечения отражает присутствие различных типов АНА, 

в определенной степени специфичных для ряда аутоиммун-

ных РЗ (А) [5, 11, 17, 18]. 

3.1.2. Другие скрининговые методы определения АНА –

иммуноферментный анализ (ИФА), иммуноблоттинг (ИБ),

новые методы твердофазного анализа, включая мультиплекс-

ные диагностические платформы на основе микрочастиц, ус-

танавливающие наличие в сыворотках антител к смеси ядер-

ных антигенов, – увеличивают процент ложноотрицатель-

ных и ложноположительных результатов и не могут заменить

тестирование АНФ с помощью НРИФ (А) [4, 11, 17, 18]. 

3.1.3. У пациентов с положительными результатами оп-

ределения АНФ рекомендуется проведение подтверждаю-

щих тестов на специфические АНА к отдельным ядерным

антигенам (нДНК, Sm, SSA/Ro, SSB/La, Scl-70, рибонукле-

опротеин – РНП) с использованием методов ИФА, ИБ,

двойной иммунодиффузии (ДИД), контриммуноэлектро-

фореза (КИЭФ) и др. (А). Некоторые типы АНА (антицент-

ромерные, PCNA, антитела к митотическому аппарату

клетки-NUMA) обнаруживаются только методом НРИФ на

HEp-2-клетках, что исключает необходимость их дальней-

Таблица 1. У р о в н и  д о к а з а т е л ь н о с т и ,  п р и н я т ы е  п р и  р а з р а б о т к е  р е к о м е н д а ц и й

A

B

C

D

Высококачественный метаанализ, систематический обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой вероятностью систематической
ошибки, результаты которого могут быть распространены на соответствующую российскую популяцию

Высококачественный (++) обзор или систематический обзор когортных исследований или исследований случай-контроль, либо 
высококачественное (++) когортное исследование или исследование случай-контроль с очень низким уровнем систематической
ошибки, либо
РКИ с невысоким (+) риском систематической ошибки, результаты которого могут быть распространены на соответствующую
российскую популяцию

Когортное исследование, или исследование случай-контроль, или контролируемое исследование без рандомизации с невысоким
уровнем систематической ошибки (+), результаты которого могут быть распространены на соответствующую российскую популя-
цию, либо
РКИ с очень низким или невысоким (+) риском систематической ошибки, результаты которого не могут быть непосредственно
распространены на соответствующую российскую популяцию

Описание серии случаев, или
неконтролируемое исследование, или
мнение экспертов

Заболевание                          Профиль

Таблица 2. С т а н д а р т н ы е  п р о ф и л и  а у т о а н т и т е л  д л я  д и а г н о с т и к и  с и с т е м н ы х  а у т о и м м у н н ы х  Р З

Примечание. АПФ – антиперинуклеарный фактор.

СКВ

РА

АФС

ССД

ПМ/ДМ

Системные васкулиты

АНФ, анДНК, aSm, аRo/SS-A, aLa/SS-B, аРНП, АКЛ, aC1q, проба Кумбса

IgM/IgA РФ, антитела к цитруллинированным белкам – АЦЦП, АМЦВ, АКА, АПФ, антифилагриновые 
антитела, антитела к Ra 33, BiP (P-68)

IgG/IgM АКЛ, IgG/IgM к аβ2-ГПI, ВА

АЦА, АНА (aTh/To, антитела к РНК-полимеразе III, aPM-Scl, aU1 РНП), антитела к фибрилларину – aU3 РНП)

Антитела к аминоацилсинтетазам тРНК – Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, KS; аSRP, Mi-2, PM-Scl, KJ

цАНЦА, пАНЦА, аПР3 и МПО
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шего исследования с помощью подтверждающих тестов (А).
Некоторые разновидности антител к экстрагируемым ядер-

ным антигенам (ЭЯА), в частности антитела к SS-A/Ro, ри-

босомальному белку P и Jo-1, могут не выявляться методом

НРИФ-Hep-2. При отрицательных вариантах определения

данных антител в НРИФ-Hep-2, но высокой вероятности

наличия у больного системной красной волчанки (СКВ),

синдрома Шёгрена (СШ), неонатальной волчанки, врож-

денной поперечной блокады сердца или полимиозита/дер-

матомиозита (ПМ/ДМ) следует использовать альтернатив-

ные методы идентификации данных аутоантител – ИФА,

ИБ и др. (А) [4, 11, 17, 18].

3.1.4. Нормальные титры АНФ в сыворотке крови со-

ставляют <1:40 при использовании криостатных срезов пе-

чени или почек лабораторных животных и <1:160 при ис-

пользовании HЕp-2-клеток (А) [4, 11, 17, 18].

3.1.5. Тестирование АНФ очень полезно для диагности-

ки СКВ: ДЧ – 93%, ДС – 57%, ОППР – 2,2, ОПОР – 0,11

(положительные результаты обнаружения АНФ служат диаг-

ностическим критерием СКВ – А) и ССД: ДЧ – 85%, ДС –

54%, ОППР – 1,86, ОПОР – 0,27 (А); полезно для диагно-

стики СШ, ассоциирующегося с СКВ: ДЧ – 48%, ДС – 52%,

ОППР – 0,99, ОПОР – 1,01 (А) и менее полезно для диагно-

стики ПМ/ДМ: ДЧ – 61%, ДС – 63%, ОППР – 1,67, ОПОР –

0,61 (А). Позитивность по АНФ рассматривается в качестве

диагностического критерия лекарственной волчанки, сис-

темных заболеваний соединительной ткани (СЗСТ), ауто-

иммунного гепатита (А). АНФ является ценным маркером

для определения прогноза и мониторинга течения ювениль-

ного хронического артрита в сочетании с увеитом (А) и вто-

ричного феномена Рейно, ассоциирующегося с системны-

ми РЗ (А). Положительные результаты определения АНФ не

имеют доказанного диагностического и прогностического

значения при ревматоидном артрите (РА), рассеянном

склерозе, заболеваниях щитовидной железы, инфекциях,

идиопатической тромбоцитопенической пурпуре и фибро-

миалгии (А/В) [4, 11].

3.1.6. Рекомендуемая частота определения АНФ состав-

ляет 1 раз в 6 мес – 1 год (D) [10].

3.2. Антитела к ДНК подразделяются на два основных

типа: антитела, реагирующие с двуспиральной (нативной)

ДНК (дсДНК) и антитела, реагирующие с односпиральной

(денатурированной) ДНК (осДНК). 

3.2.1. Антитела к ДНК являются серологическим мар-

кером СКВ. Для диагностики СКВ более специфичны ан-

титела к дсДНК, чем антитела к осДНК, которые присутст-

вуют в сыворотках больных при других РЗ и не имеют суще-

ственного диагностического значения (А) [4, 12]. 

3.2.2. Стандартными методами определения антител к

дсДНК в сыворотке крови служат ИФА, НРИФ с исполь-

зованием в качестве субстрата Crithidia luciliae и радиоим-

мунный анализ (РИА; тест Farr; А). Первичным скринин-

говым тестом для обнаружения антител к дсДНК является

метод ИФА (А). С помощью ИФА определяются как низ-

ко-, так и высокоавидные антитела к дсДНК, что обуслов-

ливает меньшую специфичность данного теста по сравне-

нию с другими методами. Наряду с этим большое количе-

ство ложноположительных результатов при использова-

Диагноз

Таблица 3. А л г о р и т м  л а б о р а т о р н о й  д и а г н о с т и к и  с и с т е м н ы х  а у т о и м м у н н ы х  Р З

Примечание. 1 – первичные скрининговые тесты, 2 – подтверждающие тесты, 3 – дополнительные тесты. Добавить подтверждающие 
тесты для диагностики ССД (АЦА; антитела к РНК-полимеразе III), ПМ/ДМ (антитела к аминоацилсинтетазам т-РНК, SRP, Mi-2, 
PM-Scl, Ku) и АФС (ВА).
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нии ИФА может быть вызвано контаминацией дсДНК 

с молекулами осДНК и спонтанной денатурацией дсДНК 

с образованием осДНК. ИФА выявляет IgG- и IgM-анти-

тела к дсДНК, при этом наибольшее клиническое значе-

ние имеют IgG-антитела к дсДНК. При положительных

результатах ИФА антител к дсДНК рекомендуется прове-

дение подтверждающих тестов, включая НРИФ и метод

Farr, обладающих меньшей чувствительностью, но более

высокой специфичностью для диагностики СКВ (А). В ос-

нове метода НРИФ с использованием простейшего жгути-

кового микроорганизма Crithidia luciliae лежит взаимодей-

ствие антител к дсДНК с кинетопластом жгутика, имею-

щим гигантскую митохондрию, содержащую большое ко-

личество кольцевых молекул дсДНК, не ассоциированных

с гистоновыми белками. Методом НРИФ выявляются

IgG- и IgM-антитела к дсДНК cо средней авидностью. Ме-

тод Farr, основанный на преципитации меченной 

[3H]-ДНК антителами к дсДНК с помощью насыщенного

раствора сульфата аммония, позволяет измерять высоко-

авидные антитела к дсДНК [4, 12]. 

3.2.3. Нормальный уровень антител к дсДНК при тести-

ровании сывороток с помощью ИФА составляет <10–

20 МЕ/мл (в зависимости от фирмы-изготовителя коммер-

ческих наборов реагентов), НРИФ с Crithidia luciliae <1:10,

метода Farr <7 МЕ/мл (В) [4].

3.2.4. Тестирование антител к дсДНК очень полезно

для диагностики СКВ у пациентов с положительными

результатами определения АНФ: ДЧ – 57,3%, ДС –

97,4%, ОППР – 44,6, ОПОР – 0, 49 (А). Наличие антител

к дсДНК является обязательным диагностическим кри-

терием СКВ [4, 12, 14, 19]. 

3.2.5. Определение антител к дсДНК при СКВ полезно

для оценки активности патологического процесса: ДЧ –

66,0%, ДС – 66,0%, ОППР – 4,14, ОПОР – 0, 51 (А) и пораже-

ния почек: ДЧ – 86,0%, ДС – 45,0%, ОППР – 1,7, ОПОР – 0,

3 (А) [4, 12, 14]. 

3.2.6. Положительные результаты обнаружения антител

к дсДНК не позволяют достоверно прогнозировать обостре-

ние СКВ (А) [12]. 

3.2.7. При других РЗ тестирование антител к дсДНК

не полезно, так как они выявляются очень редко (≤5%

случаев) и в низких титрах (А) [12]. 

3.2.8. Рекомендуемая частота определения антител к

дсДНК составляет 1 раз в 3 мес (В) [12, 14].

3.3. Антитела к гистонам. Гистоны – основные белко-

вые компоненты ядра клетки, которые подразделяются на 5

классов (Н1, Н2А, Н2В, Н3, Н4). 

3.3.1. Стандартными методами определения антител к

гистонам в сыворотке крови являются ИФА и ИБ (B) [4, 20].

3.3.2. Верхний предел референтного интервала (ВПРИ)

антител к гистонам при тестировании сывороток с помо-

щью ИФА составляет ≤40 ЕД /мл и зависит от рекоменда-

ций фирмы-изготовителя коммерческих наборов реагентов

(C/D) [4].

3.3.3. Определение антител к гистонам в ряде случаев

полезно для диагностики лекарственной волчанки (D). 
Комментарий. По данным описательных исследований,

антитела к гистонам наиболее часто выявляются при лекар-

ственной волчанке, индуцированной прокаинамидом и гидрала-

зином (ДЧ 50–100%), однако могут определяться у больных,

принимающих данные препараты, но не имеющих симптомов

волчанки (ДЧ 44%), и у больных СКВ (ДЧ 50–80%). ДС анти-

тел к гистонам составляет 86% [4, 20]. 

3.3.4. Рекомендуемая частота определения антител к ги-

стонам – 1 раз в 6 мес –1 год [10, 20].

3.4. Антитела к нуклеосомам (антихроматиновые антите-

ла, антитела к дезоксинуклеопротеину, LE-клеточный фактор)

взаимодействуют с эпитопами комплекса Н2А-Н2В-ДНК.

3.4.1. Стандартными методами определения антител к

нуклеосомам в сыворотке крови являются ИФА, ИБ, LE-

клеточный тест (В) [4, 20].

3.4.2. ВПРИ антител к нуклеосомам при тестировании

сывороток с помощью ИФА составляет ≤20 ЕД /мл и зави-

сит от рекомендаций фирмы-изготовителя коммерческих

наборов реагентов (C/D) [4].

3.4.3. Определение IgG-антител к нуклеосомам может

быть полезно для диагностики СКВ: ДЧ – 46–81%, ДС –

95–100% (С) и лекарственной волчанки, индуцированной

прокаинамидом: ДЧ – 77%, ДС – 86–99% (С). Обнаружение

антител к нуклеосомам ассоциируется с поражением почек

при СКВ (С) и развитием аутоиммунного гепатита типа 

1 (С) [4, 20]. 

3.4.4. Рекомендуемая частота определения антител к ну-

клеосомам составляет 1 раз в 6 мес – 1 год (D) [10, 20].

3.5. Антитела к ЭЯА связываются с водорастворимыми

ядерными антигенами и подразделяются на антитела к Sm,

U1РНП, Ro/SSA, La/SSB, Scl-70 и Jo-1. 

3.5.1. В качестве первичного скринингового теста для

выявления антител к ЭЯА рекомендуется определение АНФ

методом НРИФ (A). Согласно международным стандартам,

при положительных результатах исследования АНФ прово-

дятся два и более подтверждающих теста на наличие анти-

тел к ЭЯА, в том числе ИФА, ДИД, КИЭФ и ИБ (A). ИФА

имеет высокую чувствительность, но недостаточную специ-

фичность и используется для скрининга антител к ЭЯА у

АНФ-положительных больных с последующим тестирова-

нием сывороток при помощи менее чувствительных, но бо-

лее специфичных методов – ИБ, КИЭФ, ДИД (A). Недо-

статком метода ИБ является его более низкая чувствитель-

ность по сравнению с ИФА и КИЭФ, а также способность

определять антитела преимущественно к линейным эпито-

пам (A) [4, 18, 20]. 

3.6. Антитела к Sm (Smith)-антигену. Sm-антиген со-

стоит из 5 малых ядерных (мя) РНК (U1, U2, U4, U5, U6),

связанных с 11 и более полипептидами (70 kd, A, B/B′, C,

C?, D, E, F, G). При СКВ антитела к Sm реагируют с B/B′- и

D-полипептидами, общими для U1, U2, U4/U6 мяРНП,

участвующими в сплайсинге пре-мРНК. 

3.6.1. Стандартными методами определения антител к

Sm в сыворотке крови являются ИФА, ИБ, ДИД и КИЭФ

[4, 20].

3.6.2. ВПРИ антител к Sm при тестировании сывороток

с помощью ИФА составляет ≤25 ЕД/мл и зависит от реко-

мендаций фирмы-изготовителя коммерческих наборов реа-

гентов (C/D) [4].

3.6.3. Положительные результаты определения антител

к Sm являются специфичным серологическим маркером и

диагностическим критерием СКВ (ДЧ 8–20%, ДС 99%; А),

однако не имеют пользы для оценки активности и характе-

ристики субтипов заболевания (А) [4, 19, 20].

3.6.4. Рекомендуется однократное определение антител

к Sm (D) [10, 20].
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3.7. Антитела к U1РНП реагируют с белковыми компо-

нентами (70 kDa, A и C) U1мяРНП.

3.7.1. Стандартными методами определения антител 

к U1РНП в сыворотке крови являются ИФА, ИБ, ДИД и 

КИЭФ (А) [4, 20].

3.7.2. ВПРИ антител к U1РНП при тестировании сыво-

роток с помощью ИФА составляет ≤25 ЕД/мл и зависит от

рекомендаций фирмы-изготовителя коммерческих наборов

реагентов (C/D) [4].

3.7.3. Выявление антител к U1РНП в высоких титрах

полезно для диагностики СЗСТ: ДЧ – 95–100%, ДС – 98%

(А); менее полезно для диагностики СКВ: ДЧ – 30%, ДС

низкая (В); полезно для прогнозирования неблагоприятно-

го течения СКВ с развитием тяжелого поражения внутрен-

них органов (В). В сыворотках 60% больных с положитель-

ными результатами определения антител к U1РНП выявля-

ются антитела к Sm [4, 14, 20, 21]. 

3.7.4. Рекомендуемая частота определения антител к

U1РНП составляет 1 раз в 3 мес (В) [10, 20].

3.8. Антитела к SS-A/Ro (Robert). SS-A/Ro-антиген –

полипептиды 60 kDa и 52 kDa, образующие комплекс с

RoРНК (hY1, hY3 и hY5).

3.8.1. Стандартными методами определения антител к

SS-A/Ro в сыворотке крови являются ИФА, ИБ, ДИД и

КИЭФ (А) [4, 20].

3.8.2. ВПРИ антител к SS-A/Ro при тестировании сы-

вороток с помощью ИФА составляет ≤25 ЕД/мл; антител к

SS-A/Ro-52 kDa и SS-A/Ro-60 kDa ≤10 ЕД/мл и зависит от

рекомендаций фирмы-изготовителя коммерческих наборов

реагентов (C/D) [4].

3.8.3. Антитела к SS-A/Ro обнаруживаются в сыворот-

ках 40–80% больных СШ и 30–50% больных СКВ. У 50%

больных СШ и СКВ антитела реагируют с белками 60 и 52

kDa, у 40% больных СШ – только с белком 52 kDa и у 20%

больных СКВ – только с белком 60 kDa комплекса SS-A/Ro

(В/С) [20]. 

3.8.4.Положительные результаты обнаружения антител

к SS-A/Ro являются диагностическими критериями пер-

вичного и вторичного СШ (А) [22]. 

3.8.5. При беременности исследование сывороточ-

ного уровня антител к SS-A/Ro-52 kDa и SS-B/La-

48 kDa полезно для прогнозирования риска развития

полной поперечной блокады сердца у плода, антител 

к SS-A/Ro – для прогнозирования риска развития не-

онатального волчаночноподобного синдрома у новоро-

жденных (В) [4, 14, 20]. 

3.8.6. У больных СКВ положительные результаты тести-

рования антител к SS-A/Ro ассоциируются с фотосенсиби-

лизацией, СШ, гиперпродукцией РФ (В) [4, 14, 20].

3.8.7. Рекомендуемая частота определения антител к

SS-A/Ro составляет 1 раз в 3 мес (D) [10, 20].

3.9. Антитела к SS-B/La (Lane). SS-B/La-антиген –

нуклеоцитоплазматический комплекс 48 kDa фосфо-

протеина с Ro РНК (hY1-hY5), являющийся терминаль-

ным транскрипционным фактором для РНК полимера-

зы III.

3.9.1. Стандартными методами определения антител к

SS-B/La в сыворотке крови являются ИФА, ИБ, ДИД и 

КИЭФ (А) [4, 20].

3.9.2. ВПРИ антител к SS-B/La при тестировании сыво-

роток с помощью ИФА составляет ≤25 ЕД/мл и зависит от

рекомендаций фирмы-изготовителя коммерческих наборов

реагентов (C/D) [4].

3.9.3. Антитела к SS-B/La обнаруживаются у 40–50%

больных СШ и 20% больных СКВ (В/С) [20]. 

3.9.4. Положительные результаты определения антител

к SS-B/La являются диагностическими критериями первич-

ного и вторичного СШ (А) [22]. 

3.9.5. При беременности повышение сывороточного

уровня антител к SS-B/La служит прогностическим марке-

ром развития полной поперечной блокады сердца у плода

(В) [4, 14, 20]. 

3.9.6. При СШ обнаружение антител к SS-B/La ассоции-

руется с выраженной лимфоидной инфильтрацией слюнных

желез (С) и развитием экстрагландулярных проявлений –

пурпуры, васкулита, лимфаденопатии (С) [4, 20]. 

3.9.7. При СКВ гиперпродукция антител к SS-B/La

ассоциируется с низкой частотой поражения почек (С) [4,

14, 20].

3.9.8. Рекомендуемая частота определения антител к

SS-B/La составляет 1 раз в 3 мес (В) [10, 20].

3.10. Склеродермические антитела – группа аутоанти-

тел, с высокой частотой выявляемых при различных вари-

антах ССД. К ним относятся антицентромерные антитела

(АЦА), антитела к Scl-70 и АНА.

3.10.1. АЦА распознают более 6 центромерных нуклео-

протеинов (ЦЕНП A-F). 

3.10.1.1. Стандартным методом определения АЦА в сы-

воротке крови является НРИФ с помощью HEp-2-клеток

(дискретный крапчатый тип свечения; А). Исследование

АЦА методами ИФА и ИБ и не рекомендуется для широко-

го применения, так как диагностическая точность данных

тестов недостаточно изучена (А) [4, 13]. 

3.10.1.2. ВПРИ для АЦА при тестировании сывороток

методом НРИФ составляет <1:160 [4].

3.10.1.3. Выявление АЦА ценно для диагностики

ССД: ДЧ – 19–33%, ДС – 90–99,9%, ОППР – 2,3–327,

ОПОР – 0,7–0,8 (А), особенно CREST-синдрома: ДЧ –

60–65%, ДС – 83–99,9%, ОППР – 3,5–650, ОПОР –

0,2–0,5 (А) [4, 13, 23, 24]. 

3.10.1.4. Положительные результаты определения АЦА

являются полезным маркером для прогнозирования лими-

тированного поражения кожи (ДЧ 44%, ДС 79–93%, ОППР

2,1–6,1, ОПОР 0,6–0,7; А) и низкой вероятности развития

рентгенологических признаков легочного фиброза (ДЧ

12%, ДС 71%, ОППР 0,41, ОПОР 1,2; А) [4, 13, 23, 24].

3.10.1.5. Рекомендуется однократное определение  АЦА

(D) [13, 24].

3.10.2. Антитела к Scl-70 реагируют с топоизомеразой I

(основной негистоновый хромосомный белок с молекуляр-

ной массой 70 kDa).

3.10.2.1. Стандартными методами определения антител

к Scl-70 в сыворотке крови являются ДИД и ИБ (А). ИФА

имеет более низкую специфичность для диагностики ССД

(А) [4, 13]. 

3.10.2.2. ВПРИ антител к Scl-70 при тестировании сы-

вороток с помощью ИФА составляет ≤25 ЕД/мл и зависит

от рекомендаций фирмы-изготовителя коммерческих набо-

ров реагентов (С/D) [4].

3.10.2.3. Определение антител к Scl-70 является весьма

полезным для диагностики ССД: ДЧ – 20–40%, ДС –

90–100%, ОППР – 10–83, ОПОР – 0,6–1,5 (А) [4, 13, 23, 24].
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3.10.2.4. Положительные результаты определения анти-

тел к Scl-70 служат важным маркером для прогнозирования

диффузного поражения кожи: ДЧ –37–46%, ДС – 81–85%,

ОППР – 2,0–2,7, ОПОР – 0,7–0,8 (А), высокой вероятно-

сти развития рентгенологических признаков легочного фи-

броза: ДЧ – 43–45%, ДС – 81–83%, ОППР – 2,3–2,5,

ОПОР – 0,7 (А) и изменения функциональных легочных

проб (А) [4, 13, 23, 24].

3.10.2.5. Рекомендуется однократное определения анти-

тел к Scl-70 (D) [13, 24].

3.10.3. Антинуклеолярные антитела – гетерогенная

группа аутоантител, характеризующихся нуклеарным типом

свечения при исследовании методом НРИФ. Антинуклео-

лярные антитела включают антитела к PM-Scl, U3-РНП,

Th/To и семейству РНК-полимераз I, II, III. 

3.10.3.1. Для выявления различных антинуклеолярных

антител в сыворотке крови используются методы иммуно-

преципитации (ИП), ДИД и ИБ (ВПРИ для антинуклео-

лярных антител зависит от техники определения; А) [4, 13]. 

3.10.3.2. Антинуклеолярные антитела имеют высокую

специфичность, но низкую чувствительность при ССД: ДЧ –

12–50%, ДС – 94–98%, ОППР – 4–31, ОПОР – 0,5–0,9

(С/D). Наибольшее диагностическое и прогностическое зна-

чение имеют антитела к РНК-полимеразе III, вошедшие в

число диагностических критериев ССД (ДЧ 11,0–16,0%, ДС

97,6–99,5%, ОППР 6,7–22,0, ОПОР 0,9–1,0) и ассоциирую-

щиеся с диффузным поражением кожи, развитием склеро-

дермического почечного криза (B) [4, 13, 24].

3.11. Миозит-специфические антитела, реагирующие с

различными ядерными и цитоплазматическими антигена-

ми, являются серологическими маркерами идиопатических

воспалительных миопатий, включая ПМ и ДМ. К миозит-

специфическим антителам относятся антитела к амино-

ацилсинтетазам т-РНК (Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, KS), час-

тицам сигнального распознавания (SRP) и Mi-2, миозит-ас-

социированным антигенам – антитела к PM-Scl, KJ.

3.11.1. Для выявления миозит-специфических антител в

сыворотке крови используются методы ИБ, ИФА, ДИД, ИП

(ВПРИ антинуклеолярных антител зависит от техники оп-

ределения; С/D) [4, 25].

3.11.2. Миозит-специфические антитела имеют высо-

кую специфичность, но низкую чувствительность в отно-

шении диагностики и прогнозирования течения ПМ/ДМ.

Миозит-специфические антитела выявляются примерно у

40% больных ПМ/ДМ. Частота обнаружения антител к Jo-1

при ПМ/ДМ составляет 11–20%, другим аминоацилсинте-

тазам т-РНК – от 1 до 3%, SRP – 4%, Mi-2 – от 4 до 14%

(С/D) [4, 25].

3.11.3. Положительные результаты определения анти-

тел к Jo-1 являются диагностическим критерием ПМ/ДМ

с наличием антисинтетазного синдрома, который харак-

теризуется острым началом миозита, интерстициальным

поражением легких, лихорадкой, артритом, феноменом

Рейно и изменением кожи кистей по типу «руки механи-

ка» (А) [4, 25].

3.11.4. Антитела к SRP обнаруживаются при ПМ, хара-

ктеризующемся острым началом, тяжелым течением мио-

зита, кардиомиопатией и плохим ответом на терапию глю-

кокортикоидами (С/D) [4, 25]. 

3.11.5. Определение антител к Mi-2 полезно для диагно-

стики классического стероид-чувствительного ДМ с благо-

приятным прогнозом и редким развитием опухолевого ми-

озита (С/D) [4, 25] 

3.11.6. Антитела к PM-Scl ассоциируются с субтипом

диффузной болезни соединительной ткани (ДБСТ), включа-

ющим признаки ССД, ПМ и поражение почек (С/D) [4, 25].

3.11.7. Антитела к KJ выявляются при миозите, феномене

Рейно и интерстициальном поражении легких (С/D) [4, 25]. 

3.11.8. Рекомендуется однократное определение мио-

зит-специфических антител (D) [25].

3.12. РФ – аутоантитела IgM-, IgA- и IgG-класса, реаги-

рующие с Fc-фрагментом IgG.

3.12.1.Наибольшее значение в клинической практике

имеет определение IgM РФ (А) [4, 26, 27].

3.12.2. Стандартными методами определения IgM РФ

служат реакция агглютинации сенсибилизированных IgG

частиц латекса (латекс-тест) или эритроцитов барана (реак-

ция Ваалера–Розе), иммунонефелометрия и ИФА (А). В ка-

честве скринингового теста может использоваться полуко-

личественный иммунохроматографический экспресс-метод

измерения IgM РФ в цельной крови с помощью сухих тест-

полосок (С). Рекомендуются количественные методы изме-

рения IgM РФ в международных единицах (МЕ/мл) в сыво-

ротке крови (иммунонефелометрия, ИФА). Положитель-

ные результаты определения IgM РФ полуколичественны-

ми методами (латекс-агглютинация), даже в высоких тит-

рах, всегда должны рассматриваться как низкоположитель-

ные (А) [4, 26, 27].

3.12.3. Нормальный уровень IgM РФ при тестировании

сывороток с помощью латекс-агглютинации составляет

≤1:40, нефелометрии ≤15 МЕ/мл, ИФА ≤20 МЕ/мл. Реко-

мендуется выделение негативных (меньших или равных

верхней границе нормы – ВПРИ); низкопозитивных (≤3

ВПРИ) и высокопозитивных (>3 ВПРИ) уровней IgM РФ

(А) [4, 26, 27].

3.12.4. Положительные результаты обнаружения IgM РФ

в сыворотке крови служат диагностическим критерием РА

(А). При использовании общепринятой ВПРИ (15–20

МЕ/мл) ДЧ составляет 50–90%, ДС – 80–93%, ОППР – 4,86,

ОПОР – 0,38. IgM РФ – чувствительный, но недостаточно

специфичный маркер РА, так как обнаруживается в сыворот-

ках и при других РЗ, хронических инфекциях, злокачествен-

ных новообразованиях и в пожилом возрасте. Применение

высокопозитивных уровней IgМ РФ (>3 ВПРИ, т. е. ≥40–50

МЕ/мл) сопровождается значительным увеличением его ДС

(91–98%) и ОППР (22,7) при РА [4, 26, 27]. 

3.12.5. IgM РФ в высокой концентрации является по-

лезным маркером для прогнозирования быстропрогресси-

рующего деструктивного поражения суставов (А) и систем-

ных проявлений при РА (С) [4, 26, 27].

3.12.6. Тестирование IgM РФ позволяет прогнозировать

эффективность терапии генно-инженерными биологиче-

скими препаратами (ГИБП) у больных РА. Серопозитив-

ность по IgM РФ и высокий уровень этого маркера в крови

до начала лечения рассматриваются в качестве предиктора

хорошего ответа на терапию ритуксимабом (РТМ) при РА

(A) [4, 27].

3.12.7. У серонегативных по IgM РФ пациентов в ранней

стадии РА рекомендуемая кратность определения данного по-

казателя составляет 1 раз в 3–6 мес, в развернутой стадии – 

1 раз в год, в поздней стадии повторный анализ IgM РФ про-

водить нецелесообразно. У низко-/высокопозитивных боль-
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ных по IgM РФ кратность его определения должна составлять

в ранней стадии 1 раз в 3 мес, в развернутой стадии – 1 раз в

3–6 мес, в поздней стадии – 1 раз в год (D).
Комментарий. При оценке кратности определения IgM

РФ учитывались данные систематического обзора и описа-

тельных исследований о его нестабильности, положительной

корреляции с клинико-лабораторными показателями воспали-

тельной активности заболевания и возможности сероконвер-

сии на фоне проводимой терапии, а также рекомендации

EULAR по лечению РА [27].

3.13. АЦБ – гетерогенная группа аутоантител, кото-

рые распознают антигенные детерминанты филлагрина и

других белков, содержащих атипичную аминокислоту ци-

труллин, образующуюся в результате посттрансляцион-

ной модификации остатков аргинина под действием фер-

мента пептидиларгининдеиминазы. Семейство АЦБ

включает антитела к циклическому цитруллинированно-

му пептиду (АЦЦП), антиперинуклеарный фактор, анти-

кератиновые антитела (АКА), антифиллагриновые анти-

тела, антитела к цитруллинированному фибриногену и

антитела к модифицированному цитруллинированному

виментину (АМЦВ).

3.13.1. АЦБ обладают высокой ДС при РА (А/B/C). Сре-

ди АЦБ ведущую роль в клинической практике играет опре-

деление АЦЦП, которые являются наиболее стандартизо-

ванным маркером ранней диагностики и оценки прогноза

РА (А/B/C) [4, 26, 27].

3.13.2. Стандартными методами определения АЦЦП в

сыворотке крови служат ИФА с использованием в качестве

антигена синтетических циклических цитруллинированных

пептидов второго и третьего поколения, имеющих высокую

связывающую активность в отношении широкого спектра

антител, ассоциирующихся с РА (АЦЦП2 и АЦЦП3), а так-

же хемилюминисцентный анализ на основе микрочастиц и

электрохемилюминисцентный анализ (А). В качестве скри-

нингового теста может применяться полуколичественный

иммунохроматографический экспресс-метод (С) [4, 26, 27].

3.13.3. ВПРИ при определении АЦЦП в сыворотке кро-

ви составляет 5–25 ЕД/мл в зависимости от фирмы-изгото-

вителя коммерческих наборов реагентов. Рекомендуется

выделение негативных (≤ВПРИ), низкопозитивных (≤3

ВПРИ) и высокопозитивных (>3 ВПРИ) уровней АЦЦП (А)
[4, 26, 27].

3.13.4. Положительные результаты обнаружения АЦЦП

в сыворотке крови служат диагностическим критерием РА

(А). АЦЦП – более высокоспецифичный диагностический

маркер РА (ДЧ 49–91%, ДС 73–99%, ОППР 12,46–17,3,

ОПОР 0,36–0,2), особенно в ранней стадии болезни (ДЧ

39–71%, ДС 93–99%, ОППР 6,04, ОПОР 0,74) по сравне-

нию с IgМ РФ (А). Определение АЦЦП имеет важное значе-

ние для диагностики серонегативного по IgМ РФ РА (часто-

та обнаружения АЦЦП у IgМ РФ-отрицательных больных

РА составляет 20–40%; А), для дифференциальной диагно-

стики РА с другими РЗ (А/B/C) [4, 26, 27].

3.13.5. Серопозитивность по АЦЦП является прогно-

стическим маркером тяжелого эрозивного поражения сус-

тавов при РА (А/B/C). Прогностическая ценность АЦЦП 

в отношении развития выраженной суставной деструкции 

у больных РА значительно возрастает при совместном опре-

делении данного маркера c «shared epitope» (SE) HLA

DRB1*0101, 0104, 0404 (А/B/C) [4, 26, 27].

3.13.6. Обнаружение АЦЦП в сыворотке крови служит

предиктором развития РА у здоровых (ОР 15,9) и у пациен-

тов с ранним недифференцированным артритом (ОР

25–37,8; А/B/C) [4, 26, 27].

3.13.7. Тестирование АЦЦП позволяет прогнозировать

эффективность терапии ГИБП у больных РА. Серопозитив-

ность по АЦЦП и высокий уровень этого маркера в крови

до начала лечения рассматриваются в качестве предиктора

хорошего ответа на терапию РТМ (A) при РА [4, 27].

3.13.8. В поздней стадии РА исследование АЦЦП неце-

лесообразно. У серонегативных по АЦЦП пациентов реко-

мендуемая кратность определения АЦЦП в ранней стадии

РА составляет 1 раз в 6 мес, в развернутой стадии – одно-

кратно. У низкопозитивных по АЦЦП больных исследова-

ние АЦЦП в ранней стадии РА следует проводить 1 раз в

3–6 мес, в развернутой стадии – 1 раз в год. При высокой

позитивности по АЦЦП в ранней и развернутой стадиях РА

рекомендуется однократное исследование АЦЦП (D).
Комментарий. При оценке кратности определения

АЦЦП учитывались данные систематического обзора и описа-

тельных исследований о большей стабильности АЦЦП по

сравнению с IgM РФ (отсутствие выраженной корреляции с

клинико-лабораторными показателями воспалительной ак-

тивности заболевания, сероконверсии в течение заболевания и

на фоне проводимой терапии, увеличения частоты обнаруже-

ния в пожилом возрасте) и необходимости выделения АЦБ-по-

ложительного фенотипа РА, характеризующегося ускоренным

рентгенологическим прогрессированием деструктивного пора-

жения суставов, тяжелым течением РА с повышением общей

летальности и более частым развитием коморбидных состоя-

ний, с целью выбора метода эффективной терапии [27].

3.13.9. Стандартным методом определения АМЦВ в сы-

воротке крови является ИФА (А). В качестве скринингового

теста применяется полуколичественный иммунохромато-

графический экспресс-метод на сухих тест-полосках для из-

мерения АМЦВ в цельной крови (C) [4, 27].

3.13.10. Верхняя граница нормы при определении

АМЦВ с помощью ИФА составляет 20 ЕД/мл (А). Рекомен-

дуется выделение негативных (≤ВПРИ); низкопозитивных

(≤3 ВПРИ) и высокопозитивных (>3 ВПРИ) уровней

АМЦВ (А) [4, 27].

3.13.11. Положительные результаты определения

АМЦВ в сыворотке крови служат дополнительным диагно-

стическим маркером РА при отрицательных результатах оп-

ределения IgM РФ и АЦЦП в сыворотке крови (C). АМЦВ

обладают более высокой или сходной ДЧ, но меньшей ДС

для диагностики РА (ДЧ 77%, ДС 89%, ОППР 7,24, ОПОР

0,28) по сравнению с АЦЦП (С) [4, 27]. 

3.13.12. АМЦВ являются полезным маркером для про-

гнозирования тяжелого эрозивного поражения суставов у

больных РА (ОР 7,3; B) [4, 27].

3.13.13. С клинико-лабораторными показателями вос-

палительной активности РА в большей степени ассоцииру-

ется повышение уровня АМЦВ, чем АЦЦП (B/С) [4, 27].

3.13.14. В поздней стадии РА исследование АМЦВ неце-

лесообразно. У серонегативных по АЦЦП пациентов реко-

мендуемая кратность определения АМЦВ в ранней стадии

РА составляет 1 раз в 6 мес, в развернутой стадии – однократ-

но. У низко-/высокопозитивных больных по АМЦВ иссле-

дование АМЦВ в ранней стадии РА следует проводить 1 раз в

3–6 мес, в развернутой стадии – 1 раз в 6 мес – 1 год (D). 
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Комментарий. При оценке кратности определения АМЦВ

учитывались данные систематического обзора, метаанализа и

описательных исследований о большей связи АМЦВ с клинико-

лабораторными показателями воспалительной активности

заболевания по сравнению с АЦЦП, снижении уровня АМЦВ на

фоне терапии ГИБП и необходимости выделения АЦБ-поло-

жительного фенотипа РА, характеризующегося ускоренным

рентгенологическим прогрессированием деструктивного пора-

жения суставов, тяжелым течением РА с повышением общей

летальности и более частым развитием коморбидных состоя-

ний, с целью выбора метода эффективной терапии [27].

3.14. АФЛ – гетерогенная популяция аутоантител, рас-

познающих антигенные детерминанты анионных и нейт-

ральных фосфолипидов и комплексные эпитопы, образую-

щиеся в процессе взаимодействия фосфолипидов и фосфо-

липид-связывающих белков плазмы крови.

3.14.1. АФЛ являются серологическим маркером анти-

фосфолипидного синдрома (АФС) и фактором риска разви-

тия тромботических осложнений и акушерской патологии

при данном заболевании. В число лабораторных диагности-

ческих критериев АФС входят положительные результаты

обнаружения антител к кардиолипину (АКЛ) классов

IgG/IgM, антител к β2-гликопротеину I (аβ2-ГПI) классов

IgG /IgM и волчаночного антикоагулянта – ВА (А) [4, 28]. 

3.14.2. IgG/IgM АКЛ должны определяться в сыворотке

в титрах, превышающих 40 GPL/MPL (или 99-й процентиль

у здоровых доноров), в двух и более исследованиях с интер-

валом не менее 12 нед с помощью стандартного ИФА, поз-

воляющего выявлять β2-ГПI-зависимые АКЛ (А) [28]. 

IgG/IgM аβ2-ГПI должны определяться в сыворотке с

помощью стандартного ИФА в диагностических титрах, пре-

вышающих 99-й процентиль у здоровых доноров, в двух и

более исследованиях с интервалом не менее 12 нед (А) [28].

ВА должен определяться в плазме в двух или более ис-

следованиях с интервалом не менее 12 нед в фосфолипид-

зависимых коагуляционных тестах стандартным методом,

включающим несколько этапов (А) [28]:

а) удлинение фосфолипид-зависимого свертывания

крови при использовании скрининговых коагуляционных

тестов (активированное частичное тромбопластиновое вре-

мя, каолиновый тест, тест с ядом гадюки Рассела);

б) отсутствие нормализации времени свертывания по

данным скрининговых тестов при смешивании с нормаль-

ной, лишенной тромбоцитов плазмой;

в) нормализация удлиненного времени свертывания

крови при добавлении избытка фосфолипидов;

г) исключение других коагулопатий (наличия в крови

ингибиторов фактора VIII или гепарина).

Диагноз АФС не может быть установлен, если промежу-

ток между выявлением АФЛ и клиническими признаками

заболевания составляет менее 12 нед и более 5 лет (А) [28]. 

Для установления диагноза АФС достаточно одного из

трех лабораторных критериев (ВА, АКЛ или аβ2-ГПI); нали-

чие у больного нескольких лабораторных критериев АФС

сопровождается значительным увеличением риска тромбо-

тических осложнений (А) [28].

3.14.3. Антитела к другим фосфолипидам и кофактор-

ным белкам (фосфатидилсерину, фосфатидилинозитолу,

фосфатидилэтаноламину, фосфатидилхолину, смеси фос-

фолипидов, протромбину, белкам C, S, Z и аннексину V) не

имеют доказанного значения для диагностики АФС. В ряде

случаев обнаружение этих АФЛ ассоциируется с «пре-АФС»

(или «вероятным» АФС), который характеризуется наличи-

ем у больных сетчатого ливедо, хореи, тромбоцитопении,

потерь плода, поражения клапанов сердца и может предше-

ствовать развитию тромботических осложнений (С) [4, 28]. 

3.14.4. ВПРИ при определении IgG АКЛ в сыворотке

крови варьирует от 4,0 до 30,0 GPL; IgM АКЛ – от 3,0 до 20,0

MPL; IgG/IgM аβ2-ГПI – от 4,0 до 20,0 ЕД/мл в зависимо-

сти от фирмы-изготовителя коммерческих наборов реаген-

тов. Рекомендуемый ВПРИ для АФЛ соответствует 95-му

процентилю (B). Рекомендуется выделение негативных

(≤ВПРИ), низкопозитивных (между 95–99-м процентиля-

ми), умеренно-позитивных (99-й процентиль – 80

GPL/MPL) и высокопозитивных (>80 GPL/MPL) уровней

АКЛ (B) [4, 28, 29].

3.14.5. При использовании в качестве диагностических

критериев АФС положительные результаты определения

IgG АКЛ (ДЧ 45–68%; ДС 71–75%) и IgM АКЛ (ДЧ 35–69%;

ДС 72–81%) имеют умеренную чувствительность, но низкую

специфичность. ВА (ДЧ 29–59%; ДС 81–86%) и IgG/IgM

аβ2-ГПI (ДЧ 23–60%; ДС 83–97%) являются более специ-

фичными, но менее чувствительными диагностическими

маркерами АФС по сравнению с IgG/IgM АКЛ (А) [4, 28, 29]. 

3.14.6. Для прогнозирования риска развития тромботи-

ческих осложнений при АФС наиболее полезными марке-

рами являются ВА (ДЧ 59–65%; ДС 82–87%; OР 3,04–7,62),

IgG АКЛ (ДЧ 53–77%; ДС 72–85%; OР 2,49–6,42) и IgG аβ2-

ГПI (ДЧ 24–58%; ДС 80–95%; OР 2,4–9,8) – А [4, 28, 29]. 

3.14.7. Для прогнозирования риска развития акушер-

ской патологии при АФС наиболее полезными маркерами

являются ВА (ДЧ 55–58%; ДС 88%; OР 3,0–8,7), IgG АКЛ

(ДЧ 50–86%; ДС 64–89%; OР 5,06–19,0) и IgG аβ2-ГПI (ДЧ

50–75%; ДС 84–89%; OР 7,0–27,0) – А [4, 28, 29]. 

3.14.8. Рекомендуемая кратность определения ВА,

IgG/IgM АКЛ, IgG/IgM аβ2-ГПI при АФС составляет 1 раз в

3–6 мес (D) [28, 29].

3.15. АНЦА – гетерогенная популяция аутоантител, реа-

гирующих с ферментами цитоплазмы нейтрофилов. Различа-

ют два основных типа АНЦА – цитоплазматические АНЦА

(цАНЦА), взаимодействующие с протеиназой 3 (ПР3), и пе-

ринуклеарные АНЦА (пАНЦА), специфичные в отношении

миелопероксидазы (МПО). В некоторых случаях выявляют-

ся атипичные АНЦА (аАНЦА), направленные к неизвест-

ным цитоплазматическим белкам и ламинам А, В1, С.

3.15.1. АНЦА являются серологическим маркером сис-

темных некротизирующих васкулитов сосудов среднего и мел-

кого калибра (АНЦА-ассоциированных системных васкули-

тов – АНЦА-СВ), к которым относятся гранулематоз с поли-

ангиитом (гранулематоз Вегенера – ГВ), микроскопический

полиангиит (МПА) и синдром Черджа–Строс (А) [4, 30]. 

3.15.2. Первичным скрининговым тестом для определе-

ния АНЦА является метод НРИФ с использованием фикси-

рованных этанолом нейтрофилов (А). Если цАНЦА дают

диффузный цитоплазматический гранулярный тип свече-

ния с большей интенсивностью по направлению к ядру ней-

трофилов, чем к периферии, то пАНЦА характеризуются

перинуклеарным типом свечения, аАНЦА – диффузным

мелкокрапчатым, гомогенным или линейным цитоплазма-

тическим типом свечения. Перинуклеарный тип свечения

расценивается как артефакт, связанный с фиксацией ней-

трофилов этанолом, приводящей к перераспределению по-



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 5

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

34

ложительно заряженных белков (МПО, лизоцим, эластаза,

катепсин G, лактоферрин) вокруг отрицательно заряжен-

ной мембраны ядра, что может давать свечение, напомина-

ющее таковое АНФ. Поэтому при определении пАНЦА ме-

тодом НРИФ необходима постановка соответствующих

контролей с фиксированными формалином нейтрофилами

и с НЕр-2-клетками. На фиксированных формалином ней-

трофилах АНА дают характерное ядерное свечение, а пАН-

ЦА – цитоплазматическое гранулярное. 

При положительных результатах определения цАНЦА и

пАНЦА методом НРИФ рекомендуется проводить подтвер-

ждающее исследование сывороток на антитела к ПР3 и

МПО с помощью ИФА (А) [4, 30].

3.15.3. Нормальный уровень цАНЦА и пАНЦА в сыво-

ротке крови при использовании техники НРИФ составляет

<1:16–1:20, ИФА <5,0–20,0 ЕД/мл (в зависимости от фир-

мы-изготовителя коммерческих наборов реагентов) (В) [4].

3.15.4. Обнаружение цАНЦА методом НРИФ является

высокоспецифичным диагностическим маркером ГВ (ДЧ

63–91%, ДС 95–99%) и менее полезно для диагностики

МПА и синдрома Черджа–Строс (А) [4, 30]. 

3.15.5. Положительные результаты определения пАНЦА

методом НРИФ в сочетании с ИФА МПО-АНЦА служат по-

лезным диагностическим маркером МПА (ДЧ 50–75%, ДС

80–98%), синдрома Черджа–Строс, а также быстропрогрес-

сирующего гломерулонефрита и идиопатического альвео-

лярного геморрагического синдрома (А) [4, 30].

3.15.6. ДЧ АНЦА варьирует от 34 до 92% в зависимости от

активности, формы, стадии заболевания, распространенности

патологического процесса и проводимой терапии (А) [4, 30].

3.15.7. Отсутствие АНЦА при узелковом полиартериите

позволяет дифференцировать данную форму васкулита от

МПА (А) [4, 30]. 

3.15.8. Повышение уровня цАНЦА/ПР3-АНЦА являет-

ся фактором риска развития обострений ГВ на фоне ремис-

сии болезни (В) [4, 30]. 

3.15.9. Рекомендуемая кратность определения 

цАНЦА/ПР3-АНЦА и пАНЦА/МПО-АНЦА составляет 

1 раз в 3–6 мес (D) [30].

4. Лабораторные маркеры воспаления
4.1. СОЭ – высокочувствительный, но неспецифичный

и нестабильный маркер системного воспаления. На резуль-

таты определения СОЭ влияют возраст, пол, уровень фиб-

риногена, РФ, гипергаммаглобулинемия, анемия и другие

факторы. 

4.1.1. Рекомендуется международный метод определе-

ния СОЭ по Вестергрену как наиболее чувствительный при

ее повышении (А). Верхняя граница СОЭ в норме по Вес-

тергрену зависит от возраста и пола, рассчитывается по

формуле: для женщин СОЭ (мм/ч) = (возраст в годах+10)/2;

для мужчин СОЭ (мм/ч) = (возраст в годах)/2 (А) [4,31].

4.1.2. Увеличение СОЭ служит лабораторным класси-

фикационным критерием РА (А) [26]. 

4.1.3. Повышение СОЭ >50 мм/ч является классифика-

ционным критерием гигантоклеточного артериита: ДЧ –

95% (B) [4].

4.1.4. Повышение СОЭ >35 мм/ч является диагностиче-

ским признаком ревматической полимиалгии: ДЧ – 95%

(С) [4].

4.1.5. Определение СОЭ может быть полезным для

оценки активности воспаления при гигантоклеточном арте-

риите (C), ревматической полимиалгии (используется при

подсчете индекса SDAI PMR; C) и РА (используется при

подсчете индекса DAS; А) [4]. 

4.1.6. Наиболее важными факторами несовпадения ре-

зультатов определения СОЭ и СРБ у пациентов с РА и дру-

гими системными РЗ служат инфекция, почечная недоста-

точноcть и низкий уровень альбумина в крови (С) [4, 32].

4.1.7. Рекомендуемая кратность определения СОЭ со-

ставляет 1 раз в 1–3 мес (А) [4].

4.2. СРБ – классический острофазовый белок плазмы

крови, который рассматривается как наиболее чувствитель-

ный лабораторный маркер инфекции, воспаления и ткане-

вого повреждения. 

4.2.1. В зависимости от цели исследования определение

концентрации СРБ проводится классическими и высоко-

чувствительными методами. Классические методы количе-

ственного анализа СРБ в сыворотке крови, включая ради-

альную иммунодиффузию, иммунотурбидиметрию и имму-

нонефелометрию, предназначены для выявления повышен-

ного уровня СРБ при остром воспалении и тканевом повре-

ждении в диапазоне концентраций 5–500 мг/л (А). Высоко-

чувствительный анализ СРБ (вчСРБ), основанный на уси-

лении аналитической чувствительности иммунохимических

методов (иммуноферментного, иммунотурбидиметриче-

ского и иммунонефелометрического) в 10 раз и более с по-

мощью специальных реагентов, позволяет измерять кон-

центрацию СРБ <5 мг/л и используется для оценки базаль-

ного уровня вчСРБ и связанного с ним кардиоваскулярного

риска (А) [4, 33, 34]. 

4.2.2. В норме у 50% здоровых доноров концентрация

СРБ в сыворотке крови составляет 0,8 мг/л, у 90% – 

3,0 мг/л, у 99% – 10 мг/л. При этом индивидуальная базаль-

ная концентрация СРБ достаточно стабильна и не подвер-

жена циркадным изменениям. Нормальный уровень СРБ у

взрослых составляет <5 мг/л (однако значения, превышаю-

щие 3 мг/л, могут указывать на высокий риск развития кар-

диоваскулярной патологии); у новорожденных (до 3 нед)

<4,1 мг/л; у детей <2,8 мг/л (В) [4, 33, 34]. 

4.2.3. Определение СРБ классическими и высокочувст-

вительными методами является полезным тестом для оцен-

ки активности патологического процесса у больных c РЗ, в

том числе при подсчете индексов активности DAS28-СРБ и

SDAI (А/B/C); мониторирования и контроля эффективно-

сти терапии интеркуррентных инфекций при СКВ, систем-

ной склеродермии (ССД), ДМ и других РЗ с незначитель-

ным повышением или нормальным уровнем СРБ (С); диф-

ференциальной диагностики ряда РЗ (СКВ и РА) (С) [4]. 

4.2.4. СРБ служит лабораторным классификационным

критерием РА (А) [26].

4.2.5. Увеличение базальной концентрации СРБ являет-

ся предиктором развития рентгенологических изменений,

свидетельствующих о тяжелом деструктивном поражении

суставов при раннем РА (С) [4, 27]. 

4.2.6. Определение базального уровня вчСРБ имеет

важное значение для стратификации больных с РЗ по степе-

ни кардиоваскулярного риска. Базальная концентрация

вчСРБ <1 мг/л соответствует низкому, 1–3 мг/л – среднему,

>3 мг/л – высокому кардиоваскулярному риску. Уровень

вчСРБ 3–10 мг/л ассоциируется с субклиническим «low

grade» воспалением, а >10 мг/л – с системным персистиру-

ющим «high grade» воспалением (В) [4, 34].
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4.2.7. Рекомендуемая кратность определения СРБ со-

ставляет 1 раз в 1–3 мес (А) [4].

Обсуждение
Материалы российских, международных (EULAR,

ACR) и национальных (Германия, Италия, Нидерланды)

рекомендаций по лабораторной диагностике РЗ, основан-

ных на принципах доказательной медицины, обеспечива-

ют оптимальное применение лабораторных тестов для

ранней диагностики, оценки активности, тяжести тече-

ния, прогноза болезни и эффективности терапии [3–15].

Доказано, что среди лабораторных биомаркеров РЗ наи-

большее клиническое значение имеют аутоантитела и ост-

рофазовые показатели [3, 4, 16]. Однако в реальной прак-

тике показатели диагностической чувствительности и спе-

цифичности лабораторных биомаркеров могут отличаться

от таковых при исследовании специально отобранных

групп пациентов и здоровых [2]. Поскольку большинство

иммунологических лабораторных тестов имеют недоста-

точную специфичность, назначение и оценка результатов

лабораторных исследований должна проводиться в стро-

гом соответствии с предполагаемым диагнозом и данны-

ми тщательного клинического обследования больных.

Одной из наиболее актуальных проблем лабораторной ди-

агностики РЗ является необходимость стандартизации и

клинической валидации новых высокопроизводительных

иммунологических и молекулярно-биологических мето-

дов определения биомаркеров, основанных на использо-

вании автоматизированных систем и мультиплексных тех-

нологий [15, 16]. 

Прозрачность исследования
Рекомендации по лабораторной диагностике РЗ одобре-

ны группой экспертов профильной комиссии Минздрава Рос-

сии по специальности «Ревматология» в составе А.А. Бара-

нова – проректора по научной работе ГБОУ ВПО «Ярослав-

ская государственная медицинская академия», главного вне-

штатного специалиста ревматолога Ярославской области;

В.И. Коненкова – директора ФГБНУ «Научно-исследова-

тельский институт клинической и экспериментальной лим-

фологии»; Т.М. Черных – заведующей кафедрой госпиталь-

ной терапии и эндокринологии ГБОУ ВПО «Воронежская го-

сударственная медицинская академия им. Н.Н. Бурденко»

Минздрава России. Данные рекомендации были рассмотрены

на научно-практической конференции «Диагностика и лече-

ние ревматических заболеваний: новые рекомендации»

(25–28 сентября 2012 г., Москва), VI Съезде ревматологов

России (12–13 мая 2013 г., Москва), размещены на сайте

АРР: www.rheumatolog.ru
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Остеоартроз (ОА) – хроническое заболевание суставов,

приводящее к разрушению суставного хряща, образованию

центральных и краевых остеофитов, деформациям и нару-

шению функции, чрезвычайно распространен в популяции,

особенно у лиц старше 60 лет. По разным данным, распро-

страненность ОА в популяции составляет 10–12% [1], при-

чем у четверти пациентов имеются явные нарушения функ-

ции. Риск инвалидизации при гонартрозе выше, чем при

В статье приводятся данные о распространенности остеоартроза (ОА), частоте коморбидных состояний при этом заболевании.

Обсуждаются трудности проведения адекватной и безопасной терапии у таких пациентов. Представлены основные положения

клинических рекомендаций по рациональному применению нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) 2015 г.,

оценка факторов риска НПВП-ассоциированных осложнений. Обсуждается место медленнодействующих при ОА препаратов

(SYSDOA), расхождение взглядов различных национальных и международными сообществ специалистов на их эффективность.

Приведены последние рекомендации по ведению больных ОА международного комитета ESCEO 2014 г., в которых подтверждает-

ся необходимость назначения SYSАDOA, причем в качестве начального этапа лечения. Приводятся данные о свойствах и функции

синовиальной жидкости в норме и при ОА. На основании данных клинических и экспериментальных исследований показано, что,

помимо улучшения лубрикационных свойств синовиальной жидкости, экзогенный гиалуронан обладает многими антикатаболиче-

скими и анаболическими свойствами, влияет на патогенетически значимые факторы при ОА. Приводятся результаты рандоми-

зированных клинических исследований (РКИ), в которых сравнивали гиалуронаны с различной молекулярной массой. Представлены

данные РКИ о клинической эффективности гилана G-F 20 и достоверном уменьшении боли у пациентов с ОА при его использова-

нии. Продемонстированы преимущества в выживаемости обезболивающего эффекта гилана G-F 20 по сравнению с внутрисустав-

ным введение глюкокортикоидов. Приведены имеющиеся данные о структурно-модифицирущем воздействии гилана G-F 20.

Ключевые слова: остеоартроз; нестероидные противовоспалительные препараты; препараты гиалуроновой кислоты; клинические

рекомендации по ведению больных.
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кардиоваскулярных заболеваниях или других болезнях по-

жилого возраста [2]. Нарушение функции при ОА большей

частью связано с болью. Боль вследствие патологических

процессов в различных структурах суставов может носить

механический или воспалительный характер, что определя-

ет выбор обезболивающего средства. Для ОА характерно на-

личие хронического воспаления синовиальной ткани, мор-

фологически в синовиальной ткани определяются клеточ-

ные инфильтраты, формирование кровеносных сосудов и

ангиогенных факторов, активация NF-κB, экспрессия фак-

тора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина 1β (ИЛ1β),

циклоксигеназы 2 (ЦОГ2) [3]. Высокая инвалидизация при

ОА коленных суставов является причиной того, что ежегод-

ная частота артропластических операций у больных старше

65 лет в Европе составляет в среднем 0,5–0,7 на 1000 населе-

ния [4]. Таким образом, высокая распространенность ОА,

различные патогенетические пути развития повреждения

структуры сустава и дальнейшая инвалидизация, необходи-

мость хирургического вмешательства определяют социаль-

ное значение разработки оптимальных методов лечения это-

го заболевания. Лечение ОА затрудняет наличие коморбид-

ных состояний [5, 6] у подавляющего большинства пациен-

тов, 60% которых имеют 2 и более сопутствующих заболева-

ния [5]. Ведущим симптомом при ОА является боль, поэто-

му необходима обезболивающая терапия. По заключению

Международного научного общества по изучению остеоар-

тоза (OARSI), именно наличие коморбидной патологии за-

частую делает классическую терапию ОА неадекватной [7].

По мнению экспертов OARSI, имеется умеренный риск не-

удачи терапии при наличии у пациента сахарного диабета

(СД), артериальной гипертензии (АГ), хронических заболе-

ваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), депрессии и

ожирения и высокий риск при наличии в анамнезе желудоч-

но-кишечных кровотечений, инфаркта миокарда (ИМ) и

почечной недостаточности [7]. В первую очередь эти заболе-

вания являются факторами риска развития осложнений при

использовании нестероидных противовоспалительных пре-

паратов (НПВП). В Клинических рекомендациях 2015 г. [8],

созданных совместно экспертами Ассоциации ревматологов

России, Российского общества по изучению боли, Россий-

ской гастроэнтерологической ассоциации, Ассоциации

травматологов-ортопедов России, Ассоциации междисцип-

линарной медицины и Российской ассоциации паллиатив-

ной медицины, были выделены основные факторы риска

НПВП-ассоциированных осложнений (см. таблицу). Сфор-

мулированы и важнейшие положения, касающиеся разви-

тия осложнений, связанных с приемом НПВП [8]:

1. Все НПВП могут вызывать осложнения со стороны

ЖКТ: диспепсию, язвы, кровотечения и перфорацию верх-

них и нижних отделов ЖКТ, железодефицитную анемию

вследствие НПВП-энтеропатии, обострения и осложнений

воспалительных заболеваний кишечника.

2. Все НПВП могут вызывать осложнения со стороны

сердечно-сосудистой системы: дестабилизацию АГ и сер-

дечной недостаточности, повышать риск ИМ, ишемическо-

го инсульта и летальности, связанной с кардиоваскулярны-

ми осложнениями.

3. Все НПВП могут оказывать негативное влияние на

функцию почек и печени (особенно при наличии их заболе-

ваний), а ряде случаев вызывать серьезные нефро- и гепато-

токсические реакции.

4. НПВП могут повышать риск кровотечения после хи-

рургических вмешательств и травматичных медицинских

манипуляций.

5. НПВП могут способствовать развитию гематологиче-

ских осложнений, кожных аллергических реакций и брон-

хоспазма.

6. Риск развития осложнений существенно различается

при использовании различных НПВП.

Внедрение в клиническую практику НПВП, преимуще-

ственно или селективно подавляющих циклооксигеназу 2

(ЦОГ2), позволило существенно снизить частоту развития

неосложненных язв, диспепсии. Однако и эти препараты не

являются полностью безопасными: частота кровотечений

из верхних и нижних отделов ЖКТ при использовании это-

рикоксиба и мелоксикама не отличается от такового на фо-

не терапии диклофенаком [9–11]. Желательно назначать

НПВП короткими курсами, хотя и это не предохраняет от

развития осложнений со стороны ЖКТ [12] и не всегда

обеспечивает стабильное обезболивание. 

Эффективность симптоматических препаратов замед-

ленного действия для лечения ОА (SYSАDOA)1 широко обсу-

Риск осложнений     ЖКТ                                                                                                    ССС

О с н о в н ы е  ф а к т о р ы  р и с к а  Н П В П - а с с о ц и и р о в а н н ы х  о с л о ж н е н и й

Очень высокий

Высокий

Умеренный

Низкий

Язвенный анамнез (включая язвы, осложненные кровоте-
чением или перфорацией); ЖКТ-кровотечение или пер-
форация в анамнезе; прием низких доз аспирина как ан-
тиагрегантного средства (<250 мг/сут) или любых иных
антитромботических средств и/или антикоагулянтов

Пожилой возраст (i65 лет), диспепсия, курение, прием ГК,
инфицированность H. pylori

Отсутствие факторов риска

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ФК – функциональный класс; ХБП – хроническая болезнь почек; ГК – глюкокортикоиды.

Без подсчета SCORE: осложненные формы ИБС, ИМ в
анамнезе, ишемический инсульт/ТИА в анамнезе, ХСН
≥2 ФК (NYHA), CД 2-го типа с поражением органов-ми-
шеней, ХБП

Неосложненные стабильные формы ИБС и SCORE ≥5%

Пациенты с АГ, без ИБС и SCORE 1–4%

SCORE <15 и отсутствие заболеваний ССС

1Symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis
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ждалась в медицинском сообществе многие годы, и до пос-

леднего времени отношение к ним существенно различалось

в разных странах. В последнее время опубликованы много-

численные рекомендации по ведению больных ОА: рекомен-

дации Европейской антиревматической лиги (EULAR) [13],

Американской коллегии ревматологов (ACR) [14], OARSI

[15–18]. Европейское общество по клиническим и экономи-

ческим аспектам остеопороза и остеоартроза (ESCEO) про-

вело анализ предложений различных экспертных групп для

создания консенсуса по ведению больных ОА [19]. В резуль-

тате был создан алгоритм ведения таких больных. В нем чет-

ко прослеживается осторожный подход к применению

НПВП, подтверждается эффективность медленнодействую-

щих препаратов (хондроитин сульфат, глюкозамин сульфат и

гидрохлорид, внутрисуставное введение гиалуронатов, диа-

цереина, неомыляемых соединений авокадо и сои). В пос-

ледних рекомендациях по ведению больных ОА строго пред-

писывается сочетание фармакологических и нефармаколо-

гических методов лечения, подчеркивается необходимость

обучения больных, снижения массы тела (если она повыше-

на) и применения программ физических упражнений. Начи-

нать лечение рекомендуется с регулярного приема парацета-

мола (хотя он и уступает НПВП по эффективности) либо с

медленнодействующих препаратов, параллельно, по реко-

мендации ортопеда, используются необходимые ортопедиче-

ские приспособления (наколенники, стельки и др.). На вре-

мя (при сохранении симптомов) с анальгетической целью

назначают физиотерапевтические процедуры. При перси-

стирующей боли подключают к терапии НПВП с учетом фа-

кторов риска их непереносимости. При сохранении боли на

следующем этапе лечения используют внутрисуставное вве-

дение ГК или гиалуронатов. На последнем этапе при сохра-

нении боли показаны слабые опиоиды или дулоксетин. При

явном ухудшении качества жизни и тяжелой боли решают

вопрос о хирургическом лечении [19].  

Примечательно, что в настоящее время эксперты счи-

тают, что назначение медленнодействующих препаратов

(хондропротекторов) должно осуществляться уже на первых

этапах лечения ОА, а при их недостаточном симптом-моди-

фицирующем действии добавляют НПВП.

Известно, что изменение свойств синовиальной жидко-

сти (СЖ) играет большую роль (как механическую, так и пато-

генетическую) в развитии и прогрессировании ОА. Изменение

СЖ при ОА прежде всего заключается в снижении ее эластич-

ности и вязкости и как следствие – в ухудшении лубрикатив-

ной и протективной функции. Галуронан (ГН) входит в состав

СЖ и экстрацеллюлярного матрикса в других областях. Он вы-

полняет важную функцию в поддержании пластичности и эла-

стичности суставного хряща [20] и вискозности, эластичности

и лубрикативных свойств СЖ [21], выполняет роль фильтра

для продуктов деградации хряща, защищает болевые рецепто-

ры на синовиальной мембране. У больных гонартрозом умень-

шаются концентрация и протяженность цепей (или молеку-

лярная масса – ММ) ГН [20]. Это легло в основу гипотезы, что

уменьшение вискозности СЖ может быть причиной боли при

ОА, и послужило предпосылкой для использования инъекций

ГН для замещения СЖ [22]. Дальнейшие многочисленные

клинические и экспериментальные исследования показали,

что ГН не только улучшает лубрикативные свойства СЖ, но и

оказывает антикатаболическое и анаболическое действие,

влияя на патогенетически значимые факторы при ОА. 

Рис. 1. Изменение уровня боли (индекс WOMAC) при использо-
вании гилана G-F 202 и гиалурната с низкой ММ (среднее раз-

личие между исходным значением и значением на этапе ис-
следования). Здесь и на рис. 2–4: * – р<0,05
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Рис. 2. Изменение физической активности (индекс WOMAC)
при использовании гилана G-F 20  и гиалуроната 

с низкой ММ (среднее различие между исходным значением 
и значением на этапе исследования)

Гилан G-F 20 (синвиск)                Низкомолекулярный гиалуронат
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Рис. 3. Изменение счета коленного сустава (Oxford score) 
при использовании гилана G-F 20 и гиалуроната 

с низкой ММ (среднее различие между исходным значением 
и значением на этапе исследования)

Гилан G-F 20                             Низкомолекулярный гиалуронат
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Введение экзогенного ГН характеризуется следующими

эффектами:

1. Влияние на матриксные протеогликаны, коллагены и

гиаладгерины в синовиоцитах, хондроцитах и других клет-

ках [23–25];

2. Воздействие на регуляцию синтеза эндогенного ГН,

протеогликанов и коллагенов; ингибирование экспрессии и

функции энзимов, участвующих в деградации хряща; регуля-

ция апоптоза; ингибирование воспалительного ответа [26];

3. Подавление экспрессии провоспалительного цито-

кина ИЛ1β и матриксной металлопротеазы (ММП) 3 (стро-

мелизин), которая участвует в деградации матриксных ком-

понентов протеогликанов и коллагена II типа [27], ингиби-

рует вызванную ИЛ1β стимуляцию продукции ММП1,

ММП2 и ММП13, возможно, через взаимодействие ГН с

CD44 на хондроцитах [28];

4. Подавление апоптоза хондроцитов и деградации хря-

ща, по данным морфометрического анализа [29], предупре-

ждение изменений содержания протеогликанов [30];

5. Противовоспалительные свойства: ингибирование

миграции лейкоцитов, фагоцитоза лейкоцитами, пролифе-

рации лимфоцитов, продукции простагландинов, преду-

преждение оксидативного повреждения свободными ради-

калами и ингибирования противовоспалительных цитоки-

нов [25]; уменьшение числа активированных макрофагов и

лимфоцитов в СЖ [31]; уменьшение синовиальной эффу-

зии у больных ОА [32].

В настоящее время в клинической практике использу-

ют ГН с различной ММ. Инъекции ГН с ММ >5000 кДa

продемонстрировали эффективное уменьшение боли и без-

опасность терапии как в клинических исследованиях

[32–37], так и в условиях реальной практики [38–40]. 

От ММ зависит период полураспада ГН: продукты

большинства экзогенных ГН находятся в суставе в течение

2 ч, высокомолекулярных ГН (синвиск) – до 3 дней, обыч-

но – около 24 ч (гиалган) [41]. Входящий в состав синвиска

высокомолекулярный гилан имеет период полувыведения

несколько недель. Выведение ГН из полости сустава про-

исходит поэтапно: при использовании радиоактивной мет-

ки ГН было показано, что в первую очередь быстро элими-

нируются низкомолекулярные фрагменты, далее, более

медленно, – высокомолекулярный ГН. В ходе третьего

медленного этапа происходит постепенное снижение ра-

диоактивности, что свидетельствует о медленном высвобо-

ждении ГН или продуктов его распада из коленного суста-

ва с последующим выведением через почки [42].  

Доказано, что увеличение ММ ГН улучшает эластич-

ность и вискозность СЖ [43]. Молекулы высокомолекуляр-

ного полимера ГН взаимодействуют с

несколькими клеточными рецептора-

ми. Это повышает вероятность того,

что молекула останется в связанном с

рецептором состоянии, что увеличи-

вает его сродство к молекуле [44].

Во многих странах имеется дли-

тельный опыт применения гилана 

G-F 20. Это высокомолекулярный

ГН, состоящий из двух полимеров

гилана. При его производстве ис-

пользуется метод двойного перекре-

стного связывания (cross-linking),

что приводит к образованию смеси из полимеров гилана:

гилана А (80%; растворимый, с ММ от 6000 кДa) и гилана

В (20%; нерастворимый гель) [41]. Эти две формы различ-

ны и отличаются от немодифицированного ГН. Перекре-

стное связывание увеличивает время нахождения препа-

рата в суставе. 

Клиническая эффективность внутрисуставных инъек-

ций различных ГН оценена в многочисленных рандомизи-

рованных клинических исследованиях (РКИ), хотя данные,

полученные при прямом сравнении ГН с ММ от 500 до 6000

кДа, ограничены. В нескольких клинических исследовани-

ях проводилось сравнение двух или более препаратов ГН с

различной ММ. В исследовании М. Wobig и соавт. [45], в ко-

тором сравнивали гилан G-F 20 (~ >6000 кДа) и гиалуронат

натрия (~800 кДа), установлено, что высокомолекулярный

ГН обладает более выраженным эффектом. 

В 12-месячном РКИ [46] также было показано превосход-

ство гилана G-F 20 (синвиск; 199 больных) над гиалуронатом

(500–730 кДa; 193 больных). При использовании гилана 

G-F 20 (рис. 1) достоверное уменьшение боли отмечалось

раньше, чем при назначении препарата сравнения, и сохраня-

лось до 12 мес, при этом различия в изменении интенсивно-

сти боли начиная с 3-го месяца терапии в группах были стати-

стически достоверны. Также показано превосходство гилана

G-F 20 по влиянию на физическую активность (индекс

WOMAC; рис. 2) и счет коленного сустава (Oxford score; рис. 3).

Так, при использовании гиалуроната достоверное улучшение

функциональной активности и уменьшение счета коленного

сустава отмечалось только через 3 мес после введения, а далее

достоверной положительной динамики уже не наблюдалось.

А на фоне терапии гиланом G-F 20 эти параметры достоверно

улучшались начиная с 6-й недели и до 12-го месяца после вве-

Рис. 4. Изменение EQ-5D при использовании гилана G-F 20 
и гиалуроната с низкой ММ (среднее различие между исход-

ным значением и значением на этапе исследования)

Б
а

лл
ы

Гилан G-F20                            Низкомолекулярный гиалуронат
6 нед             3 мес              6 мес             12 мес

1,2

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

1,1*

0,8*
0,7  0,7

0,9*

0,4

1,1*

0,6

Рис. 5. Критерии оценки эффекта терапии при ОА. Индекс ответа на терапию
OMERACT-OARSI [52]. ОСЗ – общее состояние здоровья

Ответ на терапию         Нет ответа на терапию

Уменьшение боли или улучшение функции ≥50% и абсолютное изменение ≥20

Да                                                                      Нет
Ответ на терапию Улучшение ≥2 из 3 следующих параметров:

Боль ≥20% и абсолютное изменение ≥10
Функция ≥20% и абсолютное изменение ≥1
ОСЗ ≥20% и абсолютное изменение ≥1

Да                                      Нет
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дения (межгрупповые различия достоверны для обоих пара-

метров через 6 и 12 мес) [46]. Достоверно на фоне терапии ги-

ланом G-F 20 увеличивалась выраженность показателей теста

EQ-5D. Таким образом, введение гилана G-F 20 приводило к

развитию более быстрого и более стабильного эффекта в тече-

ние года (рис. 4). 

Данные метаанализа, выполненного N. Bellamy и соавт.

[47] указывают на превосходство гилана G-F 20 во влиянии

на боль и функцию у больных первичным ОА. 

Клиническая эффективность 3 внутрисуставных инъек-

ций гилана G-F 20 (синвиск) по 2,0 мл при ОА показана в ря-

де РКИ, длительностью 8 [48], 12 [49] и 26 [50] нед. Во всех

исследованиях наблюдалось достоверное снижение уровня

боли (р<0,05–<0,0001 по сравнению с плацебо – ПЛ). В од-

ном исследовании (n=80) [50] сообщалось об 1 случае ло-

кальной реакции, в другом (n=110) [50] – о 3 случаях систем-

ных реакций (зуд и судороги икроножных мышц), при этом

ни одно из этих осложнений не потребовало лечения и не

привело к прерыванию терапии. В 26-недельном РКИ X.

Chevalier и соавт. [51] сравнивали эффективность однократ-

ного введения 6 мл гилана G-F 20 с ПЛ (физиологический

раствор) у 253 больных первичным гонартрозом (124 пациен-

та получали исследуемый препарат и 129 – ПЛ). Через 26 нед

средний показатель боли по шкале WOMAC достоверно

больше уменьшился у получавших гилан G-F 20 (p=0,047).

Лучший результат отмечен у получавших гилан G-F 20. Об-

щее число ответивших на терапию по рекомендациям

OMERACT–OARSI (рис. 5) через 26 нед было статистически

достоверно больше при введении гилана G-F 20 – 59% про-

тив 51% при использовании ПЛ (р=0,059). Переносимость

лечения в группах не различалась. При сравнении двух режи-

мов введения гилана G-F 20 – однократное введение 6 мл и

трехкратное введение по 2 мл 1 раз в неделю [53] – показано,

что однократное введение препарата может быть столь же

эффективным и переносимым, как и трехкратное.

Интересно сравнение эффективности гилана G-F 20 

и внутрисуставного введения ГК, часто используемых при ОА.

При сравнении трехкратного введения гилана G-F 20 с одно-

кратным введением триамцинолона ацетата в 26-недельном

исследовании у 218 больных гонартрозом продемонстрирова-

на достоверно большая длительность эффекта, оцененного по

WOMAC (р=0,07 для шкалы боли, р=0,001 для шкалы функ-

циональной активности) и по оценке пациентом и врачом об-

щего состояния с использованием визуальной аналоговой

шкалы – ВАШ (соответственно р=0,0001 и р<0,03) [54]. В ре-

альной практике введение гилана G-F 20 дает более медлен-

ный стабильный эффект, а ГК – более быстрый, но менее

длительный.

Имеются данные о структурно-модифицирующем дей-

ствии гилана G-F 20. В недавнем 2-летнем плацебоконтро-

лируемом РКИ, в котором изучали эффективность гилана

G-F 20 в предупреждении деградации хряща, было показа-

но, что через 2 года по данным магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) в группе, получавшей этот препарат, про-

центная потеря хряща в медиальных и латеральных отделах

большеберцовой кости была достоверно меньше, чем в кон-

трольной группе (р=0,001 и 0,005 соответственно), как и

счет дефектов хряща (р=0,05) [55]. Ранее сообщалось о по-

ложительном влиянии гилана G-F 20 на суставной хрящ и

синовиальную оболочку, что подтверждено при морфологи-

ческом анализе [56, 57]. Оценка рентгенологических изме-

нений проведена R.W. Jubb и соавт. [58] у 273 больных: заре-

гистрировано меньшее прогрессирование деградации хря-

ща (по величине суставной щели) через 1 год у получавших

ГН и имевших I–II стадию ОА. Известно, что зарегистриро-

ванная по данным МРТ потеря хряща ассоциируется с ухуд-

шением симптомов гонартроза [59] и увеличивает риск эн-

допротезирования коленного сустава [60]. В то же время

есть данные [61], что повторные курсы введения гилана

G-F 20 в тазобедренный сустав позволяют уменьшить риск

эндопротезирования.

Инъекции гилана G-F 20 проводят не только в коленный

и тазобедренный, но и в другие суставы. С 2006 г. в европей-

ских странах одобрено введение препарата в плечо и голе-

ностопный сустав. Есть данные о результатах введения ги-

лана G-F 20 в височно-нижнечелюстной сустав [62], в пяст-

но-запястный сустав большого пальца [63], в пястно-фалан-

говые суставы [64]. В целом лечение гиланом G-F 20 хоро-

шо переносится при введении в любой сустав, развития си-

стемных нежелательных реакций (НР) не отмечено. Из ло-

кальных НР в большинстве клинических исследований ча-

ще всего наблюдалась боль в месте инъекции. Перед введе-

нием гилана G-F 20 необходимо купировать синовит, что

уменьшает число реакций непереносимости.

Таким образом, гилан G-F 20 относится к медленнодей-

ствующим препаратам, используемым в лечении ОА

(SYSADOA). По последним рекомендациям ESCEO 2014 г.

[19], препараты гиалуроновой кислоты назначают при от-

сутствии достаточного обезболивающего эффекта перо-

ральных хондропротекторов и НПВП. Учитывая выражен-

ное анальгетическое действие и быстроту развития эффек-

та, у больных с интенсивной суставной болью можно ис-

пользовать гилан G-F 20 и на более ранних этапах. 

Внутрисуставное введение препаратов гиалуроновой

кислоты – эффективный метод терапии ОА, прежде всего

крупных суставов, дающий длительный симптом-модифи-

цирующий эффект, продолжительность которого зависит

от ММ производного гиалуроновой кислоты. Наличие у ги-

лана G-F 20 структурно-модифицирующих свойств под-

тверждено данными многочисленных исследований и кли-

нической практикой (в том числе данными МРТ). 

Наконец, при проведении медико-экономического ана-

лиза у 506 больных, получавших либо стандартную терапию

гонартроза, либо инъекции гилана G-F 20 [65], выявлено до-

стоверно значимое увеличение эффекта, оцененного по ин-

дексам Лекена и WOMAC (р<0,0001) c 1-го по 9-й месяц на-

блюдения, без повышения стоимости лечения. Таким обра-

зом, включение гилана G-F 20 в комплекс лечебных меро-

приятий при ОА позволяет существенно улучшить качество

жизни пациентов на длительный период.
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Представлены основные принципы использования визуализирующих методов исследования в диагностике и лечении ювенильного иди-

опатического артрита (ЮИА), разработанные Еропейской антиревматической лигой (EULAR) совместно с Европейским общест-

вом детских ревматологов (PReS). Эти принципы окажут определенную помощь практическим врачам в диагностике и лечении па-

циентов с ЮИА. Несомненно, на многие вопросы ответов пока нет. В первую очередь это касается необходимости понимания нор-

мы для возможности интерпретации патологического процесса, согласования соответствующих протоколов магнитно-резонанс-

ной томографии, идентификации отека костного мозга, эрозий, синовита и пригодности тех или иных методов обследования для

выявления изменений в определенных суставах. Существуют значительные концептуальные различия в подходах к диагностическим

методам исследования у взрослых и у детей. Эксперты EULAR-PReS предполагают, что некоторые методы исследования могут

быть невыполнимы, либо экономически недоступны и это может помешать их внедрению в клиническую практику. Однако боль-

шинство методов, включая УЗИ, вполне доступны. Использование этих методов в практике, безусловно, требует высокого профес-

сионализма специалистов в области функциональной диагностики и других инструментальных методов обследования.
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The paper presents the basic principles on the use of imaging studies in the diagnosis and management of juvenile idiopathic arthritis (JIA),

which have been elaborated by the European League Against Rheumatism (EULAR) jointly with the Pediatric Rheumatology European Soci-

ety (PreS). These principles will render certain assistance to practitioners in diagnosing and treating patients with JIA. Undoubtedly, there have

been no answers to many questions so far. This primarily applies to the necessity of understanding the standards for the possibility to interpret

the pathological process, to harmonize the respective MRI protocols, to identify bone marrow edema, erosions, and synovitis, and to determine

the suitability of these or those examinations in order to reveal changes in individual joints. There are considerable conceptual differences in

approaches to diagnostic techniques in adults and children. The EULAR-PReS experts assume that some studies may be impracticable or eco-

nomically inaccessible and this may hinder their introduction into clinical practice. However, most techniques, including ultrasonography, are

quite affordable. The practical application of these techniques certainly requires a high professionalism of specialists in functional diagnosis and

other instrumental studies.
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Проблема воспалительных заболеваний суставов у де-

тей крайне сложна и вызывает большой интерес как у рев-

матологов, так и у врачей других специальностей, в том чис-

ле специалистов в области функциональной диагностики и

других инструментальных методов исследования [1].

Долгое время для обозначения указанной патологии

использовали разнообразные термины: «болезнь Стил-

ла», «ювенильный артрит», «ювенильный ревматоидный

артрит», «инфекционный неспецифический артрит»,

«ювенильный хронический артрит», «деформирующий

артрит» [2].

В 1994 г. постоянным комитетом педиатрической рев-

матологии при ВОЗ было предложено заменить все суще-

ствующие термины, касающиеся хронических воспали-

тельных заболеваний суставов у детей, термином «юве-

нильный идиопатический артрит» (ЮИА), что отражает

гетерогенность этой группы заболеваний. Таким образом,

ЮИА представляет собой гетерогенную группу заболева-

ний неизвестной этиологии, которые манифестируют 

в возрасте до 16 лет и характеризуются сохранением сим-

птомов более 6 нед [3].

Визуализирующие методы исследования играют

важную роль в диагностике и мониторировании пациен-

тов, страдающих ЮИА. Как известно, лучевые методы

диагностики представлены рентгенологическим иссле-

дованием, магнитно-резонансной томографией (МРТ),

компьютерной томографией (КТ) и УЗИ. Обладая рядом

несомненных достоинств, рентгенография зачастую по-

зволяет определить лишь необратимые и, соответствен-

но, практически не поддающиеся лечению изменения

[4]. Именно поэтому с целью ранней диагностики забо-

леваний суставов используют МРТ и УЗИ. МРТ являет-

ся одним из самых эффективных методов исследования

мягких тканей, костей и суставов, особенно внутренних

структур [5]. Но высокая стоимость, трудность проведе-

ния у детей младшего возраста не позволяют считать это

обследование методом выбора при диагностике ЮИА. 

В свою очередь легкодоступность, быстрота и эконо-

мичность УЗИ, позволяющего оценить мягкие ткани су-

става, хрящевую ткань и кортикальный слой костной

ткани, а также связки, сухожилия, соединительноткан-

ные элементы, дают возможность использовать данный

метод на начальном этапе обследования пациента с

ЮИА [6]. Однако специалистов, которые могут грамот-

но интерпретировать изменения в суставе с помощью

УЗИ, в настоящее время мало, на что указывает и наш

практический опыт.

Именно поэтому в 2015 г. Еропейская антиревматиче-

ская лига (EULAR) совместно с Европейским обществом

детских ревматологов (PReS) создали рекомендации по ис-

пользованию визуализирующих методов исследования в

диагностике и лечении ЮИА. В процессе работы над реко-

мендациями экспертная группа (16 ведущих специалистов

из 9 стран) по данным многочисленных литературных ис-

точников изучила роль рентгенографии, УЗИ, МРТ, КТ,

сцинтиграфии и позитронно-эмиссионной томографии

при ЮИА. 

Рекомендации EULAR-PReS 2015 г. отражают основные

требования к диагностике воспалительных артритов у детей,

при этом подразумевается, что инфекционный генез заболе-

вания уже исключен. Авторы рекомендаций считают, что:

1. ЮИА – обобщенное понятие для всех форм арт-

ритов, манифестирующих в возрасте до 16 лет, харак-

теризующихся сохранением симптомов более 6 нед,

этиология которых неизвестна. Согласно классифика-

ции Международной лиги ревматологических ассоци-

аций, ЮИА относится к гетерогенной группе заболе-

ваний.

2. Сегодня недостаточно данных об особенностях

строения детского скелета. Для диагностики и понимания

патологии у детей необходимо в первую очередь четко

представлять особенности скелета в этом возрасте в нор-

ме, видимые при использовании различных методов ис-

следования. К примеру, некоторые физиологические осо-

бенности остеогенеза могут быть неверно истолкованы

как кортикальные эрозии; толщина хряща и васкуляриза-

ция эпифизов изменяются в зависимости от возраста ре-

бенка, поэтому при оценке также могут быть допущены

диагностические ошибки.

3. Воспаление сустава на определенных стадиях может

вызывать специфические структурные изменения, которые

далее могут быть оценены визуализирующими методами

исследования.

4. Уместность и осуществимость того или иного визуа-

лизирующего метода зависят от возраста пациента, дозы об-

лучения и необходимости проведения седативной терапии

во время исследования. Следует приложить максимум уси-

лий, чтобы избежать лишнего ионизирующего облучения

больного.

Принципы использования визуализирующих 
методов исследования

Диагностика ЮИА:
1. МРТ и УЗИ по информативности превосходят другие

визуализирующие методы диагностики и поэтому должны

быть применены с целью диагностики воспалительного

процесса в тех или иных суставах  в первую очередь.

2. При возникновении сомнений в диагнозе должны

быть использованы рентгенография, УЗИ либо МРТ.

Диагностика ЮИА основана в первую очередь на клиниче-

ской картине и исключении остальных причин хронических арт-

ритов. Данный пункт иллюстрирует роль визуализирующих ме-

тодов исследования при наличии диагностических сомнений. Ни-

каких специфических особенностей при диагностике ЮИА опи-

сано не было, однако предполагается, что данные методы иссле-

дования позволяют врачу сузить круг диагностического поиска.

Идентификация повреждения:
3. В диагностике структурных повреждений обычно ис-

пользуется рентгенография. МРТ либо УЗИ могут быть

применены для диагностики изменений в более ранние сро-

ки заболевания.

Методы визуализации для диагностики повреждения оп-
ределенных суставов:

4. Некоторые методы диагностики имеют значительные

преимущества при поражении определенных суставов. Так,

МРТ является незаменимым методом визуализации при во-

влечении в воспалительный процесс височно-нижнечелю-

стного сустава и позвоночника.

Прогноз:

5. Визуализирующие методы исследования  должны ис-

пользоваться в качестве индикатора вероятного поврежде-

ния того или иного сустава. 
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Мониторинг воспаления:
6. Для контроля активности заболевания рекомендуется

использовать УЗИ либо МРТ. Проведение МРТ целесооб-

разно при вовлечении в патологический процесс височно-

нижнечелюстного сустава и позвоночника. 

Эксперты сравнили эффективность различных мето-

дов исследования в диагностике воспаления. В частно-

сти, результаты большинства серьезных работ показали,

что МРТ наиболее информативна в выявлении  выпота в

полость сустава. 

Мониторинг повреждения:
7. Необходимо проводить  периодическую оценку пора-

жения суставов. Выбор метода визуализации зависит от ло-

кализации пораженного сустава.

В терапии ЮИА:
8. При помощи УЗИ можно значительно повысить точ-

ность выполнения внутрисуставных инъекций.

Ремиссия:

9. УЗИ и МРТ позволяют выявлять признаки сустав-

ного воспаления даже при отсутствии его клинических

проявлений. 

В таблице представлены разработанные экспертами 9

принципов применения визуализирующих методов иссле-

дования в диагностике и лечении ЮИА с указанием обще-

принятого уровня их достоверности, класса рекомендаций

и  согласованности.

Разработанные EULAR-PReS принципы использова-

ния визуализирующих методов исследования окажут, на

наш взгляд, определенную помощь практическим врачам

в диагностике и лечении пациентов с ЮИА. Несомненно,

на многие вопросы ответов пока нет. В первую очередь

это касается необходимости понимания нормы для воз-

можности интерпретации патологического процесса, со-

гласования соответствующих МРТ-протоколов, иденти-

фикации отека костного мозга, эрозий, синовита и при-

годности тех или иных методов обследования для выявле-

ния изменений в определенных суставах. Существуют

значительные концептуальные различия в подходах к ди-

агностическим методам исследования у взрослых и у де-

тей. Эксперты EULAR-PReS предполагают, что некото-

рые методы исследования могут быть невыполнимы, ли-

бо экономически недоступны и это может помешать их

внедрению в клиническую практику. Однако большинст-

во методов, включая УЗИ, вполне доступны. Использова-

ние этих методов в практике, безусловно, требует высоко-

го профессионализма специалистов в области функцио-

нальной диагностики и других инструментальных мето-

дов обследования.

Принципы                                                                                                               Уровень   Класс                            Уровень
достоверности            рекомендаций               согласованности

П р и н ц и п ы  и с п о л ь з о в а н и я  в и з у а л и з и р у ю щ и х  м е т о д о в  и с с л е д о в а н и я  в  д и а г н о с т и к е  
и  л е ч е н и и  Ю ИА

УЗИ и МРТ превосходят другие методы исследования и должны
быть применены в первую очередь

Рентгенография, МРТ либо УЗИ должны быть применены при
возникновении сомнений при установлении диагноза

При необходимости диагностики структурных изменений должна
использоваться рентгенография. В более ранние сроки целесооб-
разно использовать УЗИ или МРТ

Некоторые методы диагностики имеют значительные преимуще-
ства при поражении определенных суставов

Визуализирующие методы исследования  могут использоваться в ка-
честве индикатора возможного повреждения того или иного сустава

Для контроля активности заболевания рекомендуется использо-
вать УЗИ либо МРТ. При этом МРТ целесообразно проводить при
вовлечении в патологический процесс височно-нижнечелюстного
сустава и позвоночника

Необходимо осуществлять периодическую оценку поражения сус-
тавов. Выбор метода визуализации зависит от локализации сустава

При помощи УЗИ можно значительно повысить точность выпол-
нения внутрисуставных инъекций

УЗИ и МРТ позволяют определять признаки воспаления при от-
сутствии клинических проявлений

3b C 9,07 (6–10)

3b C 9,43 (9–10)

3b C 8,71 (5–10)

3b C 9,64 (8–10)

4 C 9,07 (5–10)

3b C 9,07 (7–10)

3b C 8,29 (5–10)

3b C 9,64 (8–10)

3b C 8,86 (5–10)
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Приверженность лечению антиостеопоротическими препаратами является одним из важных факторов, вносящих вклад в их эф-

фективность при длительном лечении. Приверженность оценивается по двум основным направлениям: во-первых, как длительно

принимается препарат, и, во-вторых, соблюдается ли режим дозирования. 

Пациенты и методы. В статье представлены данные 12-месячного проспективного наблюдения за 40 женщинами с постменопа-

узальным остеопорозом (ОП), начавших лечение генно-инженерным препаратом деносумаб. 

Результаты и обсуждение. Достоверный прирост минеральной плотности кости через 12 мес наблюдения составил 4,97% в пояс-

ничном отделе позвоночника, 3,2% – в шейке бедра, 3,0% – в общем показателе бедра. Предшествующий прием других противо-

остеопоротических препаратов не снижал эффективности лечения деносумабом. Не было случаев остеопоротических переломов

за год наблюдения. Две инъекции деносумаба (годовой курс) получили 95% пациенток, при этом соблюдение режима дозирования

было отмечено у 90% женщин. На приверженность лечению в течение 12 мес не оказывали влияния возраст, семейное положение,

уровень образования, время на дорогу до клиники, наличие переломов бедра у родителей, переломы в анамнезе, длительность ОП и

предшествующая терапия.

Заключение. Проведенное одногодичное проспективное наблюдение, выполненное в условиях амбулаторной практики, показало,

что деносумаб – эффективное и безопасное средство для лечения больных с постменопаузальным ОП, а режим дозирования, под-

разумевающий редкое его введение (2 раза в год подкожно), обеспечил высокую приверженность терапии.

Ключевые слова: постменопаузальный остеопороз; деносумаб; клиническая практика; минеральная плотность кости; привержен-

ность лечению.
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Adherence to treatment with antiosteoporotic drugs is one of the most important factors contributing to their efficacy during longterm therapy.

The adherence is assessed by two main lines: firstly, how long a drug is taken and, secondly, whether its dosage regimen is adhered.

Subjects and methods. The paper gives the data of a 12-month prospective follow-up study of 40 women with postmenopausal osteoporosis (OP)

who initiated treatment with the biological agent denosumab.

Results and discussion. After the 12-month follow-up, the significant bone mineral density increase was 4.9% in the lumbar spine, 3.2% in the

femoral neck, and 3.0% in the total hip. The previous administration of other antiosteoporotic drugs did not lower the efficiency of denosumab 

therapy. There were no cases of osteoporotic fractures during 1-year follow-up. 95% of the patients received two denosumab injections (an annual

cycle); moreover, 90% of the women were noted to adhere to the dosage regimen. Age, marital status, level of education, time taken to reach the clin-

ic, parental femoral fractures, a history of fractures, duration of OP, and previous therapy had no impact on treatment adherence during 12 months.

Conclusion. The one-year prospective follow-up study of the outpatients demonstrated that denosumab was an effective and safe agent for the

treatment of patients with postmenopausal OP and its dosage regimen implying its rare subcutaneous administration (twice yearly) ensured the

high patient adherence to therapy.
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Одним из самых распространенных хронических заболе-

ваний костно-мышечной системы является остеопороз

(ОП), который часто манифестирует с возникновения низко-

энергетических переломов. Все существующие на сегодняш-

ний день лекарственные препараты, применяемые для лече-

ния ОП, доказали свою эффективность относительно сниже-

ния риска таких переломов в ходе проведенных рандомизи-

рованных плацебоконтролируемых исследований. Однако 

в общей клинической практике применяется оценка дина-

мики минеральной плотности кости (МПК) при повторных

денситометрических обследованиях пациентов в качестве об-

щепринятого суррогатного маркера эффективности терапии

ОП. При этом полноценный эффект на МПК противоостео-

поротических препаратов очень часто зависит не только от

механизма действия, направленного на определенное звено

патогенеза ОП – костную резорбцию или костеобразование,

наличия той или иной сопутствующей патологии или уровня

витамина D в сыворотке крови больных, но и, в не меньшей

степени, от тщательности соблюдения рекомендаций по их

применению, что относится как к пероральным формам, так

и к препаратам, вводимым парентерально.

К числу важнейших показателей приверженности лече-

нию относятся настойчивость в лечении (прием препарата 

в течение всего назначенного периода) и соблюдение режи-

ма дозирования. Несоблюдение рекомендаций по длитель-

ности лечения и режима дозирования увеличивает риск пе-

реломов у пациентов с ОП на 17–39% [1–3]. Привержен-

ность лечению пероральными бисфосфонатами достаточно

низкая: почти 2/3 пациентов прекращают лечение в течение

первого года после назначения терапии [3, 4]. Частота, с ко-

торой принимается препарат, также может влиять на при-

верженность больных терапии, что было показано в не-

скольких исследованиях [5, 6]. Так, увеличение интервалов

между приемами препарата позволяет повысить привержен-

ность, но она все равно остается достаточной низкой, даже

при режиме приема 1 раз в месяц. Данные исследований,

проведенных в нескольких европейских странах, продемон-

стрировали, что настойчивость в приеме антиостеопороти-

ческих препаратов после 1 года перорального лечения с лю-

бым режимом дозирования (ежедневным, еженедельным

или ежемесячным) была значительно ниже, чем при исполь-

зовании более редких внутривенных введений [7]. В то же

время у пациентов парентеральное введение препарата 1 раз

в 3 мес также не сопровождалось высокой приверженно-

стью – более половины больных, начавших лечение, к 12-му

месяцу не продолжали терапию. Хотя есть работы, которые

продемонстрировали, что пациенты предпочитают внутри-

венное введение золедроновой кислоты 1 раз в год ежене-

дельному приему бисфосфонатов, однако наши данные про-

спективного наблюдения за больными в течение 3 лет пока-

зали, что два введения золедроновой кислоты получили ме-

нее половины пациентов, начавших лечение ею, а три –

лишь каждый шестой, при этом треть больных перешли на

пероральный прием бисфосфонатов [8] .

В настоящее время для лечения ОП применяется генно-

инженерный препарат для подкожного введения с режимом

дозирования 1 раз в 6 мес – деносумаб, представляющий со-

бой полное человеческое моноклональное антитело, меха-

низм действия которого связан с ингибицией лиганда рецеп-

тора активатора ядерного фактора κВ (RANKL), в результате

чего не происходит его связывания с самим рецептором акти-

ватора ядерного фактора κВ (RANK), находящимся на незре-

лых остеокластах, что предотвращает их созревание, и на зре-

лых остеокластах, что снижает их функционирование и вы-

живание и ведет к уменьшению резорбции костной ткани [9].

Концентрация деносумаба в сыворотке крови в большинстве

случаев остается стабильной в течение 6 мес после введения

[10], при этом его воздействие на костную ткань обратимо

[11]. После прекращения лечения данным препаратом отме-

чались повышение уровней маркеров костного обмена и сни-

жение МПК, однако возобновление терапии приводило к

резкому снижению концентраций маркеров до уровня ниже

исходных и повышению МПК в поясничном отделе позво-

ночника и проксимальном отделе бедра [12]. 

Препарат показал хорошую эффективность в ходе про-

ведения многоцентровых плацебоконтролируемых клини-

ческих исследований: он достоверно снижал риск перело-

мов позвонков, периферических костей и проксимального

отдела бедра у женщин с постменопаузальным ОП, что дало

основание зарегистрировать его для применениях в практи-

ческом здравоохранении.

Целью нашей работы была оценка эффективности, пе-

реносимости и приверженности лечению у женщин с по-

стменопаузальным ОП, начавших лечение деносумабом 

в ходе проспективного наблюдения. 

Пациенты и методы. В наблюдение включено 40 женщин

в постменопаузе (средний возраст 67,6±6,9 года), у которых

диагностирован ОП по критериям Всемирной организации

здравоохранения (ВОЗ) хотя бы в одном из отделов осевого

скелета [Т-критерий не более чем -2,5 стандартного отклоне-

ния (СО)] или остеопения (Т-критерий от -1 до -2,5 СО) при

наличии в анамнезе перелома при низком уровне травмы

(падении с высоты собственного роста или спонтанном паде-

нии) в возрасте старше 40 лет, которым в консультативном

отделении ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой было реко-

мендовано лечение деносумабом. Для включения в програм-

му наблюдения все пациентки подписали информированное

согласие на обработку обезличенных данных их медицин-

ской документации. Подкожное введение препарата 1 раз в 

6 мес проводилось в процедурном кабинете консультативно-

го отделения ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Все жен-

щины дополнительно получали препараты кальция

(500–1000 мг/сут) и витамина D (800–2000 МЕ). Эффектив-

ность оценивали по динамике МПК в трех отделах скелета

(поясничный отдел позвоночника, проксимальный отдел

бедра и дистальный отдел предплечья не доминантной руки).

Переломы регистрировались как нежелательные реакции

(НР). Характеристика женщин представлена в табл. 1. 

Приверженность терапии оценивалась по:

1) настойчивости пациентки, которая считалась прием-

лемой, если вторая инъекция делалась в пределах 6 мес + 

8 нед после первого введения;

2) соблюдению режима дозирования, если вторая инъек-

ция делалась в пределах 6 мес ± 4 нед после первого введения.

Кроме того, рассчитывался коэффициент покрытия ле-

карством (medication coverage ratio – MCR) – процент дней,

в течение которых пациентка была под действием лекарст-

венного препарата после получения инъекции, при этом ка-

ждая инъекция деносумаба по инструкции обеспечивает 

6-месячное покрытие.

Статистическую обработку проводили с помощью па-

кета прикладных программ Statistica for Windows 8.0
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(StatSoft, США) с использованием параметрических и непа-

раметрических методов сравнения. Статистически значи-

мыми считались различия при р<0,05.

Результаты. В течение года 38 (95%) больных получи-

ли вторую подкожную инъекцию деносумаба в течение 6

мес + 8 нед после первого введения и были отнесены к на-

стойчивым пациентам через 12 мес наблюдения. Режим

дозирования выполнили 36 (90%) женщин, а средний

MCR составил 96±11%. Проведенный одновариантный

анализ таких факторов, как возраст, семейное положение,

уровень образования, время на дорогу до клиники, нали-

чие переломов бедра у родителей, переломы в анамнезе и

их локализация, длительность ОП и предшествующая его

терапия, значение Т-критерия в любой из измеренных об-

ластей скелета не выявил их влияния на приверженность

лечению в течение 12 мес.

Динамика МПК на фоне лечения через 12 мес на-

блюдения представлена в табл. 2. Нами были отмечены

достоверный прирост МПК в осевом скелете (позвоноч-

нике и проксимальном отделе бедра) и стабильное состо-

яние в ДОП.

Наиболее значимый прирост МПК (+4,97%) был в по-

ясничном отделе позвоночника по сравнению с другими об-

ластями измерения (р<0,05; см. рисунок). 

Параметр                                                                                                                                                Значение

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  ж е н щ и н  п р и  в к л ю ч е н и и  в  и с с л е д о в а н и е

Примечание. Данные представлены в формате: * – среднее ± СО; ** – медиана [25-й; 75-й перцентили]. ШБ – шейка бедра, ДОП – дис-
тальный отдел предплечья.

Возраст, годы

Время после постановки диагноза ОП, годы

ИМТ, кг/м2

Число больных с впервые поставленным диагнозом ОП, n (%)

Число больных, получавших терапию ОП в течение последнего года, n (%):
всего
бисфосфонаты
стронция ранелат
препараты кальция и витамина D

МПК позвоночника, г/смs

Т-критерий позвоночника

МПК ШБ, г/см2

Т-критерий ШБ

МПК бедра общая, г/см2

Т-критерий бедра общий

МПК, г/см2

Т-критерий ДОП

Переломы, n (%):
всего
позвонков
периферические

Переломы бедра у родителей, n (%):
есть
нет
пациентка не знает

Средний показатель FRAX, %

Низкий показатель FRAX, n (%)

Высокий показатель FRAX, n (%)

Уровень 25(ОН)D, нг/мл

Кальций в сыворотке крови, ммоль/л

Щелочная фосфатаза, ед/л

Креатинин, мкмоль/л

67,5±6,8*

7,1±6,5*

24,3 [22,3; 28,1]**

12 (30)

28 (70)
16 (40)
5 (12,5)
7 (17,5)

0,749±0,126*

-2,9 [-3,6; -2,0]**

0,604±0,071*

-2,4 [-2,7; -1,7]**

0,733±0,087*

-1,8 [-2,3; -1,2]**

0,505±0,065*

-3,0 [-3,6; -2,4]**

30 (75)
12 (30)
18 (45)

8 (20)
21 (52,5)
11

20,1±7,5*

20 (50)

20 (50)

19,8 [15,0; 27,5]**

2,43±0,1*

73,5±25,9*

67,2±12,3*
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При анализе динамики показателей МПК у женщин,

получавших какую-либо противоостеопоротическую тера-

пию до назначения деносумаба, и в группе без предшеству-

ющего лечения не было получено достоверных различий ни

по одной области измерения МПК между этими пациента-

ми. Также нами не выявлено различий в динамике МПК

при статистической обработке отдельно по каждой группе

препаратов, которые они принимали в течение последнего

года до включения в проспективное наблюдение, по сравне-

нию с никогда не лечившимися больными. Анализ прирос-

та МПК в зависимости от длительности предшествующего

лечения бисфосфонатами не показал значимого ее влияния

на эффективность деносумаба, хотя и был наиболее низким

у лиц, принимавших бисфосфонаты свыше 3 лет (3,1; 1,5 и

1,7% соответственно в поясничном отделе, ШБ и общем по-

казателе бедра), в то время как у женщин, начавших лечение

впервые, эти показатели составили 4,9; 4,3 и 4,4% соответ-

ственно (р>0,05). Не было получено различий в динамике

МПК в зависимости от исходного уровня витамина D в сы-

воротке крови.

За период наблюдения не зафиксировано ни одного

случая периферического перелома или клинического пере-

лома позвонка при низком уровне травмы. Не отмечено

снижения роста ни у одной пациентки. 

Динамика ряда биохимических

показателей представлена в табл. 3. На

фоне лечения выявлено достоверное

снижение уровня общей щелочной

фосфатазы через 6 и 12 мес терапии,

при этом наиболее выражено (хотя и

статистически недостоверно) оно бы-

ло у лиц без предшествующего лече-

ния по сравнению с женщинами, по-

лучавшими бисфосфонаты до начала

терапии деносумабом (на 23 и 9% со-

ответственно; p=0,0572). 

Безопасность и переносимость

деносумаба были вполне удовлетвори-

тельными. Лишь одна больная сообщила о высыпаниях на

коже через 1 мес после инъекции, однако связь с подкож-

ным введением деносумаба врач отметил как сомнитель-

ную. При повторном введении препарата кожных высыпа-

ний не было. Случаев гипокальциемии зафиксировано не

было, средний уровень кальция в крови во всей группе ста-

тистически значимо не изменился. Уровень креатинина за

время лечения также не изменился.

Обсуждение. В наше проспективное наблюдение

включено 40 женщин, при этом 30% из них были с впервые

диагностированным ОП; таким образом, деносумаб был

для них первым назначенным противоостеопоротическим

препаратом.

Приверженность лечению в течение 12 мес была высо-

кой: 95% пациенток получили две инъекции деносумаба,

при этом вторую инъекцию – в пределах интервала 6 мес + 8

нед после первого введения. Наши данные соответствуют

показателям настойчивости пациентов в лечении данным

препаратом, полученным в четырех странах Европы (Герма-

ния, Австрия, Греция и Бельгия), которые составили

87–95,3% [13]. При этом настойчивость в лечении как в на-

шей работе, так и в европейских странах была в 1,5–10 раз

выше, чем в работах, оценивавших ее у больных, получав-

ших бисфосфонаты (7,2–58%) [4, 14, 15]. Соблюдали режим

дозирования в нашей группе больных 90% женщин, которые

получили вторую инъекцию в пределах 6 мес ± 4 нед после

первого введения. Соответствующий показатель в четырех

европейских странах составил 82,7–89,3%. Средний MCR

составил 96±11% в нашей группе, что соответствовало зару-

бежным данным (91,3–95,4%) [13]. На приверженность ле-

чению у наших больных не оказывали влияния возраст, се-

мейное положение, уровень образования, время на дорогу до

клиники, наличие переломов бедра у родителей, переломы в

анамнезе и их локализация, длительность ОП и предшеству-

ющая его терапия, значение Т-критерия в любой из изме-

ренных областей скелета. А в европейском исследовании

было выявлено достоверное влияние на приверженность та-

ких показателей, как наличие перело-

ма бедра у родителей (в Австрии) и

время на дорогу до клиники (в Бель-

гии). Наличие двух и более переломов

в анамнезе ассоциировалось с увеличе-

нием приверженности лечению в Ав-

стрии и, в то же время, со снижением

ее в Германии и Бельгии [13].

Высокая приверженность лече-

нию не сопровождалась увеличением

МПК, г/см2 При включении                Через 12 мес                      p

Таблица 2. П о к а з а т е л и  М П К  в  р а з л и ч н ы х  о т д е л а х  с к е л е т а  
н а  ф о н е  л е ч е н и я  д е н о с у м а б о м  в  т е ч е н и е  1  г о д а  
п о  с р а в н е н и ю  с  и с х о д н ы м и  д а н н ы м и

Позвоночника

ШБ

Бедра общая

ДОП

0,780±0,125

0,604±0,071

0,733±0,087

0,505±0,065

0,785±0,124

0,629±0,073

0,754±0,087

0,509±0,062

<0,001

<0,01

<0,001

нд

Примечание. нд – различия не достоверны.

Прирост МПК в разных отделах скелета на фоне 
1-годичного лечения деносумабом

LI–IV

ШБ

Бедро общ.

ДОП

5

4

3

2

1

0

*

Показатель                                                      Через 6 мес                         Через 12 мес

Таблица 3. Н е к о т о р ы е  б и о х и м и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  с ы в о р о т к и
к р о в и  в  д и н а м и к е  н а  ф о н е  л е ч е н и я  д е н о с у м а б о м

Кальций, ммоль/л

Щелочная фосфатаза, ед/л

Креатинин, мкмоль/л

2,43±0,10

57,4±18,3*

67,5±10,4

2,42±0,11

56,2±14,1*

67,9±11,3

Примечание. * – p<0,01 по сравнению с исходными показателями.
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числа нежелательных событий, связанных с введением пре-

парата. Так, в нашей выборке отказ 2 (5%) женщин от про-

должения лечения не был связан с побочным действием

препарата. 

На фоне введения деносумаба отмечался достоверный

прирост МПК как в поясничном отделе позвоночника, так

и в проксимальном отделе бедра, при этом увеличение

МПК составило в среднем после двух инъекций около 5% в

поясничном отделе позвоночника и около 3% – как в ШБ,

так и в бедре в целом, что соответствует данным, получен-

ным в ходе клинических предрегистрационных испытаний

препарата [16–18].

Мы не получили достоверных различий в динамике

МПК между пациентками, переведенными с терапии други-

ми противоостеопоротическими препаратами, и женщина-

ми с постменопаузальным ОП, впервые начавшими лечение

деносумабом, что могло быть связано с небольшим количе-

ством больных в группе. В то же время исследование III фа-

зы STAND показало, что прирост МПК у женщин с постме-

нопаузальным ОП зависит от длительности предшествую-

щего лечения бисфосфонатами: положительная динамика

МПК была наиболее выражена у лиц, получавших алендронат

6–12 мес, а наименее выражена – у леченных более 24 мес

[19]. В нашей работе 1 (6%) пациентка получала лечение би-

сфосфонатами 1 год, 4 (25%) женщины – до 2 лет, а 11 (69%)

– более 3 лет. Сравнение прироста МПК через 

12 мес терапии деносумабом в этих группах женщин не вы-

явило влияния длительности терапии бисфосфонатами на

его эффективность, хотя прирост МПК был наиболее низ-

ким у лиц, принимавших бисфосфонаты более 3 лет.

Не отмечено различий в динамике МПК в зависимости

от исходного уровня витамина D в сыворотке крови, что,

возможно, связано с тем, что пациентки с дефицитом

25(ОН)D получили 50 000 МЕ витамина D в течение первой

недели, а затем все женщины, имевшие начальные показа-

тели 25(ОН)D <20 нг/мл, получали дополнительно витамин

D3 из расчета 2000 МЕ в день, в то время как остальные

больные принимали 800 МЕ в день.

Нами выявлено достоверное снижение уровня общей

щелочной фосфатазы уже через 6 мес после первого под-

кожного введения деносумаба, которое сохранялось и через

12 мес, что косвенно может служить доказательством сни-

жения костного обмена на фоне проводимого лечения. При

этом оно было наиболее выражено у лиц, впервые начавших

терапию деносумабом. Не было случаев гипокальциемии,

что связано, во-первых, с тем, что у всех больных до введе-

ния деносумаба был достаточный уровень кальция в сыво-

ротке крови, и, во-вторых, с тем, что все пациентки допол-

нительно получали кальций и витамин D.

Заключение. Таким образом, проведенное одногодич-

ное проспективное наблюдение, выполненное в условиях

амбулаторной практики, показало, что деносумаб – эффек-

тивное и безопасное средство для лечения больных с по-

стменопаузальным ОП, а режим дозирования, подразумева-

ющий редкое его введение (2 раза в год подкожно), обеспе-

чил высокую приверженность пациенток терапии. Учиты-

вая, что лечение ОП должно проводиться несколько лет,

следует продолжить наблюдение за больными для оценки их

приверженности данной рекомендованной терапии в тече-

ние более длительного периода.
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Цель исследования – оценка эффективности и переносимости комбинированного симтоматического препарата замедленного дей-

ствия терафлекс у пациентов с гонартрозом, не принимающих нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). 

Пациенты и методы. В исследование включено 84 пациента с артрозом коленного сустава (возраст 55,23±7,36 года, продолжи-

тельность заболевания – 6,2±0,98 года, женщины/мужчины – 78/6), рандомизированных вслепую в две группы. Пациенты основ-

ной группы получали терафлекс (400 мг хондроитина сульфата и 500 мг глюкозамина сульфата) с/без ацетаминофена, пациенты

группы сравнения – только ацетаминофен. Исходно и через 3 и 6 мес лечения оценивали изменение выраженности остеоартроза

(ОА) с применением индексов WOMAC, Лекена, проводили оценку эффективности лечения врачом и пациентом по визуальной ана-

логовой шкале, учитывали нежелательные реакции (НР). 

Результаты. У всех пациентов, принимавших терафлекс на протяжении 6 мес, отмечен положительный эффект, выразившийся

в существенном снижении индексов WOMAC, Лекена, уменьшении болевого синдрома и потребности в анальгетиках по сравнению

как с исходными показателями, так и с показателями у пациентов, получавших только ацетаминофен. 

Сделан вывод, что у пациентов с ОА, не получавших НПВП, лечение терафлексом ассоциировалось с уменьшением болевого синдро-

ма, скованности и улучшением функции при одновременном уменьшении потребности в приеме анальгетиков. На фоне 6-месячно-

го применения терафлекса не зафиксировано серьезных НР, в том числе у пациентов, имевших контролируемую патологию желу-

дочно-кишечного тракта, почек и артериальную гипертензию.

Ключевые слова: остеоартроз/остеоартрит; гонартроз; терафлекс; глюкозамин; хондроитина сульфат. 

Контакты: Андрей Петрович Ребров; andreyrebrov@yandex.ru
Для ссылки: Ребров АП, Романова ИА, Гайдукова ИЗ. Эффективность и переносимость комбинированного медленнодействующего

симптоматического препарата глюкозамина и хондроитина сульфата у больных гонартрозом, не принимающих нестероидные

противовоспалительные препараты. Современная ревматология. 2015;9(4):54-58.

The efficacy and tolerability of the slow-acting combined agent glucosamine and  chondroitin sulfate 
in gonarthrosis patients tacking no nonsteroidal anti-inflammatory drugs

Rebrov A.P., Romanova I.A., Gaydukova I.Z.
V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saratov, Russia

112, Bolshaya Kazachyaa St., Saratov 410012

Objective: to evaluate the efficacy and tolerability of the combined symptomatic slow-acting combined agent Theraflex in gonarthrosis patients

untreated with nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs). 

Patients and methods. The investigation enrolled 84 patients (78 women and 6 men) aged 55.23±7.36 years with knee arthritis lasting 6.2±0.98

years who were blindly randomized into 2 groups. A study group took Theraflex (chondroitin sulfate 400 mg and glucosamine sulfate 500 mg)

with or without acetaminophen. A comparison group received acetaminophen only. At baseline and 3 and 6 months after treatment, the inves-

tigators assessed changes in the magnitude of osteoarthritis (OA) using WOMAC and Lequen's indices, evaluated the therapeutic efficiency rated

by a patient and a physician according to the visual analogue scale, and took into account adverse reactions (AR).

Results. All the patients taking Theraflex for 6 months showed a positive effect in substantially lowering WOMAC and Lequen's indices and reducing

pain and needs for analgesics as compared to both the values at baseline and those obtained in the patients receiving acetaminophen only. 

Conclusion. In osteoarthritis patients untreated with NSAIDs, Theraflex treatment was associated with a reduction in pain syndrome and stiff-

Э ф ф е к т и в н о с т ь  и  п е р е н о с и м о с т ь  
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Ребров А.П., Романова И.А., Гайдукова И.З.

ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России, Саратов, Россия

410012, Саратов, ул. Большая Казачья, 112
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Остеоартроз/остеоартрит (ОА) является самым распро-

страненным заболеванием суставов и одной из основных

причин инвалидности пациентов [1]. Распространенность

ОА в России составляет 13% [2].

Успехи, достигнутые в изучении патогенеза ОА, позво-

лили рассматривать его «как гетерогенную группу хрониче-

ских дегенеративно-воспалительных заболеваний суставов

со сходными прогрессирующими морфологическими изме-

нениями (хряща, субхондральной кости, синовиальной

оболочки, связок, капсулы, околосуставных мышц), приво-

дящими к снижению функциональной активности больно-

го и дестабилизации коморбидных состояний» [3, 4].

Основными клиническими проявлениями ОА являются

боль и снижение функции сустава, поэтому лечение заболе-

вания направлено в первую очередь на уменьшение болево-

го синдрома и улучшение функции сустава. Согласно Евро-

пейским и международным рекомендациям, медикаментоз-

ная терапия ОА предполагает длительное применение сим-

птоматических препаратов замедленного действия (СПЗД) –

глюкозамина сульфата и/или хондроитина сульфата – мед-

леннодействующих веществ, полученных из хряща живот-

ных или синтетическим путем и обладающих тропностью к

хрящу, способных благотворно влиять на уменьшение боли

и улучшение функции сустава [5]. Одним из комбинирован-

ных СПЗД является терафлекс1, который содержит 500 мг

глюкозамина гидрохлорида и 400 мг хондроитина сульфата

[5]. Возможность длительного применения СПЗД, изучение

их эффективности и переносимости у пациентов с ОА пред-

ставляют несомненный интерес. В Российской Федерации

для купирования боли при ОА традиционно применяют не-

стероидные противовоспалительные препараты (НПВП),

что связано с ролью воспаления в патогенезе болезни

[6–10]. Вместе с тем нельзя отрицать значения невропати-

ческого компонента боли в патогенезе повреждения сустава

при ОА и роли анальгетиков в лечении заболевания. Более

того, пациенты с ОА, как правило, имеют коморбидные за-

болевания, лишь у 12,7% больных они отсутствуют [11]. На-

личие коморбидных состояний ограничивает применение

НПВП у пациентов с ОА [6–10]. Вместе с тем исследований,

в которых бы изучалась эффективность СПЗД у больных, не

принимавших НПВП, в российской популяции практиче-

ски нет, что определяет актуальность и новизну выполнен-

ной нами работы. 

Цель исследования – оценка клинической эффектив-

ности и переносимости терафлекса у пациентов с ОА, не ис-

пользовавших НПВП.

Пациенты и методы. Критерии включения в исследова-

ние: наличие ОА коленных суставов, соответствующего ди-

агностическим критериям Altman [12]; наличие болевого

синдрома не менее 40 мм по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ); возраст от 40 до 70 лет; наличие подписанного ин-

формированного согласия на участие в исследовании. Кри-

терии исключения: наличие тяжелых сопутствующих заболе-

ваний (ишемическая болезнь сердца, сердечная недостаточ-

ность, цереброваскулярные заболевания, сахарный диабет);

нарушений функции печени и почек; III–IV стадий ОА по

Kellgren и Lawrence [13]; нежелание пациента прервать при-

ем НПВП перед включением в исследование; наличие про-

тивопоказаний к применению препаратов хондроитина

сульфата, глюкозамина сульфата, ацетаминофена; беремен-

ность и лимфопролиферативные процессы, злокачествен-

ные новообразования. Допускалось участие в исследовании

пациентов с контролируемой артериальной гипертензией –

АГ (артериальное давление – АД – не выше 140 и 90 мм рт.

ст., отсутствие повышения АД >160/90 мм рт. ст. в течение 

3 мес, предшествовавших исследованию). Пациенты с АГ в

качестве антигипертензивной терапии получали ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента, антагонисты

кальция, индапамид; пациенты с патологией желудочно-

кишечного тракта – омепразол 20 мг/сут.

Назначение лечения. Пациенты были рандомизированы

слепым методом (метод конвертов) в две группы: больные

основной группы (n=40) получали терафлекс и при необхо-

димости ацетаминофен (парацетамол), а пациенты группы

сравнения (n=44) – только ацетаминофен по 1 г 4 раза в су-

тки (не более 4 г/сут). Терафлекс назначали в течение пер-

вого месяца внутрь по 1 капсуле 3 раза в день, затем – по 

1 капсуле 2 раза в день. Длительность терапии составила 

6 мес. Всем пациентам, включенным в исследование, была

рекомендована отмена НПВП.

Дизайн исследования. Исследование включало 3 визита

пациента в центр. Во время первого визита (скрининг) па-

циент подписывал информированное согласие, определяли

критерии включения/исключения, уточняли стадию гонар-

троза, интенсивность боли, функциональную активность,

определяли индексы WOMAC (Western Ontario and

McMaster Universities) и Лекена [14]. При включении паци-

ента в исследование изучали биохимические показатели

функции почек и печени, выполняли клинический анализ

крови. Всем пациентам выдавали дневники, в которых они

отмечали потребность в анальгетиках (количество таблеток

ацетаминофена ежедневно), АД (ежедневно утром и допол-

нительно – при необходимости). Повторное обследование

проводили через 3 мес, заключительный визит назначали

через 6 мес. Эффективность лечения оценивали по обще-

принятым критериям: изменение индексов WOMAC, Леке-

ness and with better function and lower needs for analgesics. Six-month Theraflex therapy did not cause serious ARs, as well as in patients hav-

ing controlled gastrointestinal and renal diseases and hypertension.

Keywords: osteoarthritis; gonarthrosis; Theraflex; glucosamine; chondroitin sulfate.

Contact: Andrey Petrovich Rebrov; andreyrebrov@yandex.ru
For reference: Rebrov AP, Romanova IA, Gaydukova IZ. The efficacy and tolerability of the slow-acting combined agent glucosamine and

chondroitin sulfate in gonarthrosis patients tacking no nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Sovremennaya Revmatologiya=Modern

Rheumatology Journal. 2015;9(4):54-58.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2015-4-54-58`

1 Международное непатентованное наименование препарата «Терафлекс» (производство ЗАО Байер, Россия), согласно последней редакции

инструкции по применению от 07.08.2015, соответствует МНН «Глюкозамин+хондроитина сульфат» (источник: http://grls.

rosminzdrav.ru/ImgInstr.aspx?folder=ScanVavilova&Filepath=\Vneseno_v_Grls\467749\IP_IZM&idReg=662216&isOld=1&fileType=jpg&pfolder=2)
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на, потребности в анальгетиках (пара-

цетамол), оценка эффективности ле-

чения врачом и больным. О безопас-

ности лечения судили по числу неже-

лательных реакций (НР) во время ис-

следования.

Статистическую обработку дан-

ных осуществляли с использованием

программ Microsoft Office Excel 2003

(Microsoft Corp.,США) и Statistica 6.0

(StatSoft Inc., США). Для проверки со-

ответствия распределения признака

нормальному распределению приме-

няли методы Колмогорова–Смирнова

и Шапиро–Уилка, нормальным счита-

ли распределение при p>0,05. Для опи-

сания нормально распределенных количественных призна-

ков использовали среднее значение признака и среднее

квадратичное отклонение (M±SD); для описания выбороч-

ного распределения признаков, отличающегося от нормаль-

ного, указывали медиану, верхний и нижний квартили – Me

[Q25;Q75]. Для сравнения двух групп с нормальным распреде-

лением количественного признака определяли t-критерий

Стьюдента для независимых групп (с учетом вида дисперсии

признака, определенного методом Левена). Достоверность

различий количественных значений внутри одной группы

рассчитывали путем определения критерия Вилкоксона.

Различия считали достоверными при p<0,05 [15].

Исследование одобрено локальным этическим комите-

том ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский

университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России.

Результаты. В исследование включено 84 пациента. У 48

(57%) больных была диагностирована I, у 36 (43%) – II рент-

генологическая стадии заболевания. Средний возраст паци-

ентов составил 55,23±7,36 года, средняя продолжитель-

ность заболевания – 6,2±0,98 года (от 1 года до 20 лет). В те-

чение 2 мес до включения в исследование  48 (57%) пациен-

тов постоянно принимали различные НПВП: 15 (18%)

больных – диклофенак натрия в дозе 100 мг/сут, 12 (14%) –

ибупрофен 800 мг/сут, 11 (13%) – нимесулид 200 мг/сут, 10

(12%) – мелоксикам 15 мг/сут. Эпизодически получали

НПВП 36 (43%) пациентов. У 44 (52%) обследованных име-

лась АГ: у 26 (59%) – I стадии, у 18 (41%) – II стадии. У 5 па-

циентов выявлен хронический гастрит, у 2 – хронический

холецистит, у 7 –хронический пиелонефрит вне обостре-

ния, у 5 пациенток ранее была диагностирована миома мат-

ки. Больные основной группы и группы сравнения были со-

поставимы по возрасту, полу, основным клиническим про-

явлениям (табл. 1).

На фоне терапии терафлексом достигнуто стойкое

уменьшение боли (по индексу WOMAC) уже к 3-му месяцу

лечения, сохранявшееся и в последующем. Достигнутое

улучшение было значимым по сравнению не только с ис-

ходными показателями, но и с показателями у пациентов,

получавших только анальгетик (табл. 2). Отмечалась тен-

денция к уменьшению скованности (вопросник WOMAC) к

3-му месяцу приема терафлекса, достигшая значимости к 

6-му месяцу. У получавших терафлекс суммарный индекс

WOMAC также значимо уменьшился по сравнению с исход-

ными значениями и показателями у пациентов контроль-

ной группы (см. табл. 2). Терапия терафлексом сопровожда-

лась уменьшением числа больных, нуждающихся в допол-

нительном приеме парацетамола. Это позволило с 4-й неде-

ли проводить монотерапию терафлексом у 25 (62,5%) боль-

ных ОА, при этом у 8 (66,6%) из 15 пациентов, продолжив-

ших прием анальгетиков, отмечено достоверное (p<0,01)

уменьшение дозы парацетамола (табл. 3).

Показатель                                                              Терафлекс±ацетаминофен, n=40                                            Ацетаминофен, n=44
исходно                через 3 мес           через 6 мес            исходно                через 3 мес            через 6 мес

Таблица 2. П о к а з а т е л и  б о л и ,  с к о в а н н о с т и  и  ф у н к ц и о н а л ь н о г о  с т а т у с а  с  б о л ь н ы х ,  п о л у ч а в ш и х
р а з л и ч н у ю  т е р а п и ю  ОА  ( M ± S D )

Индекс WOMAC, мм:
боль
скованность
функциональная недостаточность
суммарный

Индекс Лекена, баллы 

223,66±24,6 145,93±20,29*# 94,4±13,88*# 236,73±25,32 226,07±24,86 205,13±22,61
60,75±3,89 58,4±3,6 45,27±2,33*# 59,64±3,75 59,37±3,56 57,43±3,54
729,38±36,94 647,73±30,66 437,46±21,08*# 732,87±34,86 690,29±32,8 658,3±31,75
1013,73±65,77 852,06±79,62# 577,13±86,16*# 1026,23±58,82 975,73±48,96 920,86±42,36

8,46±0,58 6,41±0,57# 4,93±0,66# 7,86±0,47 7,12±0,51 6,83±0,56

Примечание. #p<0,05 – достоверность различий с исходными значениями (здесь и в табл. 3).

Время после          Терафлекс±                            Ацетаминофен,
начала терапии     ацетаминофен, n=40              n=44

Таблица 3. П о т р е б н о с т ь  в  п а р а ц е т а м о л е
( т а б л е т о к  в  с у т к и )  у  б о л ь н ы х  ОА
н а  ф о н е  р а з л и ч н о й  т е р а п и и
( М ± S D )

3 мес 0,36±0,09* 1,12±0,13

6 мес 0,12±0,03*# 0,89±0,1

Примечание. Таблетки ацетаминофена (парацетамол, 500 мг).

Показатель                                                       Терафлекс±                      Ацетаминофен,
ацетаминофен, n=40       n=44

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  ОА  ( M ± S D )

Пол (ж/м), n

Возраст, годы

Индекс массы тела, кг/м2

Индекс WOMAC, мм:
боль
суммарный

Индекс Лекена, баллы 

37/3 41/3

54,85±6,14 53,6 ±8,23

31,67±1,03 30,56±1,05

223,66±24,6* 236,73±25,32*

1013,73±65,77 1026,29±58,82

8,46±0,58* 7,86±0,47*

Примечание. *p<0,05 – достоверность различий с показателями группы сравнения 
(здесь и в табл. 2, 3).
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Положительный (хороший и умеренный) эффект тера-

пии по оценке врача отмечен у 90% больных. По мнению

пациентов, положительные результаты лечения достигнуты

в 80% наблюдений.

На протяжении всего периода исследования переноси-

мость терафлекса была хорошей, НР зафиксированы у 6

(13%) пациентов в виде неприятных ощущений в эпигаст-

ральной области. Однако эти симптомы были слабо выра-

жены, непродолжительны и не потребовали прекращения

лечения. Все лабораторные параметры, в том числе уровень

печеночных ферментов, в процессе терапии не отличались

от исходных показателей (данные не представлены).

Обсуждение. Согласно современным представлениям,

лечение ОА должно включать различные нефармакологи-

ческие методы (образовательные программы, снижение

массы тела, лечебную физкультуру, ортопедическую кор-

рекцию и др.) и только при их недостаточной эффектив-

ности требуется лекарственная терапия, которая пресле-

дует две основные цели: уменьшение боли и защита/вос-

становление тканей сустава, повреждающихся при ОА

(хрящ, субхондральная кость, синовиальная оболочка 

и др.) [5]. Поскольку эффективное применение НПВП ас-

социируется с высоким риском осложнений со стороны

желудочно-кишечного тракта, увеличением сердечно-со-

судистого риска [6–10], а также учитывая невропатиче-

ский компонент формирования боли при ОА, для купиро-

вания боли рекомендуется использовать анальгетики, 

в первую очередь ацетаминофен [5]. С целью предотвра-

щения повреждения/восстановления хряща показано на-

значение СПЗП. Изучение эффективности СПЗД пред-

ставляет все больший интерес. Проведенное нами иссле-

дование показало терапевтическую эффективность тераф-

лекса при лечении гонартроза – препарат характеризовал-

ся выраженным симптом-модифицирующим эффектом,

проявлявшимся в значительном уменьшении болевого

синдрома, увеличении функциональной активности пора-

женных суставов, существенном снижении потребности в

обезболивающих средствах при хорошей переносимости,

в том числе у пациентов с контролируемой АГ. Получен-

ный результат был ожидаем – благоприятные ближайшие

и отдаленные результаты применения СПЗД были получе-

ны во многих исследованиях, заслуживающих доверия

[16–23]. Хондроитин и глюкозамин, встраиваясь в струк-

туры хрящевой ткани, способствуют формированию про-

теогликанов – структурных компонентов хрящевого мат-

рикса [18, 22]. В ряде экспериментальных работ показано,

что хондроитин и глюкозамин стимулируют синтез и ин-

гибируют деградацию протеогликанов, активируют вос-

становление хряща после повреждения и оказывают соб-

ственное обезболивающее и противовоспалительное дей-

ствие. Обезболивающий и противовоспалительный эф-

фект хондроитина и глюкозамина реализуется и за счет

подавления активности лизосомальных ферментов и ин-

гибирования супероксидных радикалов [23]. Вместе с тем

в большинстве работ, посвященных изучению эффектив-

ности терафлекса, не исключался прием НПВП, что поз-

воляло обсуждать возможность достижения положитель-

ного результата не за счет терафлекса, а за счет противо-

воспалительного эффекта НПВП. Достоинством нашей

работы явилось полное исключение возможности приема

пациентами НПВП на протяжении среднесрочной пер-

спективы. Более того, в исследование включены пациен-

ты с предшествующей неэффективностью лечения

НПВП. Показанное в нашем исследовании положитель-

ное влияние терафлекса на боль/скованность/функцию у

больных ОА можно объяснить только влиянием комбини-

рованного действия глюкозамина и хондроитина на сус-

тав. Монотерапия анальгетиками значимо уступала по

всем аспектам комбинированному лечению. Это особен-

но важно в свете работ, показывающих прогрессирование

ОА и высокую частоту протезирования суставов у пациен-

тов, получавших монотерапию анальгетиками [24]. Мы не

изучали вопросы прогрессирования структурных измене-

ний при ОА у больных с сочетанным применением СПЗД

и анальгетиков, но полагаем, что подобные исследования

необходимо планировать.

Таким образом, у пациентов с ОА, не получающих

НПВП, лечение терафлексом ассоциируется с уменьшени-

ем болевого синдрома, скованности и улучшением функции

при одновременном уменьшении потребности в приеме

анальгетиков. На фоне 6-месячного применения терафлек-

са нами не зафиксировано серьезных НР, в том числе у па-

циентов, имевших контролируемую патологию желудочно-

кишечного тракта, почек и АГ.
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Внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ) является

продуктом переработки плазмы крови, взятой от большо-

го числа доноров, и содержит антитела к чужеродным ан-

тигенам, к собственным антигенам (естественные аутоан-

титела) и к другим антителам (идиотипические антитела)

[1, 2]. В последние годы круг показаний для применения

ВВИГ при аутоиммунных заболеваниях постоянно растет. 

Предполагаемые механизмы действия ВВИГ включа-

ют взаимодействие с антиидиотипической сетью, систе-

мами комплемента и цитокинов, подавление провоспали-

тельных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкин (ИЛ) 1α, ИЛ6, снижение экспрес-

сии молекул адгезии [3] и потребления компонентов ком-

племента (С3а, С3b, C4b и C5a) [4], увеличение в крови

уровня противовоспалительных цитокинов (ИЛ10), цито-

лиз клеток-мишеней посредством комплемент- и антите-

ло-зависимой клеточно-опосредованной цитотоксично-

сти и индукции апоптоза клеток-мишеней через рецепто-

ры Fc-фрагмента, а также сиализацию Fc-фрагмента IgG;

нейтрализацию патогенных аутоантител и модуляцию мо-

лекул активации и костимуляции, влияющих на диффе-

ренцировку Т- и В-клеток и дендритных клеток [2, 5, 6].

ВВИГ подавляет экспансию аутореактивных В-лимфоци-

тов через FcgRIIB-сигнальный путь, идиотип-опосредо-

ванное ингибирование рецепторов В-клеток и нейтрали-

зацию цитокинов, например, таких как фактор активации

В-клеток (BAFF и APRIL) [6]. 

В зависимости от вида молекулы, с которой взаимодей-

ствует ВВИГ, последний может оказывать как противовоспа-

лительный, так и провоспалительный эффект. Противовос-

палительная активность проявляется при назначении высо-

ких доз ВВИГ, тогда как провоспалительная активность,

включая активацию компонентов комплемента или присое-

динение IgG через рецептор (R) Fc-фрагмента, в частности,

к клеткам-эффекторам врожденного иммунитета, наблюда-

ется при низких дозах. В зависимости от участия в реакциях

Fab-фрагмента или Fc-фрагмента иммуноглобулина запус-

каются разные механизмы действия (см. рисунок). 

Терапия внутривенным человеческим иммуноглобулином (ВВИГ) была и продолжает оставаться необходимой при ряде заболева-

ний. В то же время доказательная база применения ВВИГ в ревматологии крайне мала. Клинический опыт показывает, что ВВИГ

эффективен при тромбоцитопенической пурпуре, синдроме Гийена–Барре и хронической воспалительной демиелинизирующей по-

линевропатии, развившихся на фоне ревматических заболеваний, таких как системная красная волчанка, воспалительные миопа-

тии и ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами васкулиты. В обзоре рассмотрены показания

к назначению ВВИГ, режим дозирования, преимущества и нежелательные реакции, приведен анализ отечественной и зарубежной

литературы по данному вопросу.

Ключевые слова: внутривенный иммуноглобулин; ревматические заболевания.
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Способность ВВИГ нейтрализо-

вать активированные компоненты

комплемента (в том числе С3а) обес-

печивает теоретические предпосылки

применения ВВИГ при всех заболева-

ниях, в патогенезе которых система

комплемента играет ведущую роль. 

Учитывая широкий спектр таких

болезней и дорогостоящее производ-

ство ВВИГ, современные показания

должны ограничиваться жизнеугро-

жающими состояниями. Под эгидой

Департамента здравоохранения Вели-

кобритании в Англии и Уэльсе была

создана Национальная программа уп-

равления спросом (НПУС), которая

рекомендует разделить показания к

ВВИГ по 4 цветам в зависимости от

приоритета заболевания, эффектив-

ности ВВИГ и уровня доказательно-

сти [7] (табл. 1). 

Режим дозирования, преимущест-
ва, безопасность, нежелательные реак-
ции внутривенного иммуноглобулина.
Дозы ВВИГ, используемые для лече-

ния аутоиммунных и воспалительных

заболеваний, в 4–5 раз превышают та-

ковые при иммунодефицитах. Наибо-

лее часто назначаемая доза – 2 г на 1 кг

массы тела – вводится в течение 2–5

дней 1 раз в месяц длительно (до дос-

тижения эффекта) и приводит к повы-

шению уровня IgG в крови до

2500–3500 мг/дл [1]. 

Существуют свидетельства эффе-

ктивности и низких доз ВВИГ. 

G. Zandman-Goddard и соавт. [8], рет-

роспективно проанализировав 62 больных СКВ, которые

получали ВВИГ в дозе приблизительно 0,5 г/кг, отметили 

в целом снижение индекса SLEDAI, однако динамики в от-

ношении тромбоцитопении, алопеции и васкулита не

наблюдалось. 

Противопоказаниями к назначению ВВИГ являются

дефицит IgA, тромбофилия (относительное противопоказа-

ние – ВВИГ применяется с осторожностью), хроническая

почечная недостаточность в поздней стадии, тяжелая сер-

дечная недостаточность. В остальных случаях введение

ВВИГ переносится хорошо и очень редко сопровождается

развитием нежелательных реакций (НР; это касается препа-

рата ВВИГ, который не содержит сахарозы!) [9]. Легкие и

преходящие НР при применении высоких доз ВВИГ выяв-

ляются у 36% пациентов. К непосредственным НР относят-

ся головная боль, гиперемия лица, дисфория, тяжесть в гру-

ди, лихорадка, озноб, миалгии, слабость, диспноэ, боль в

спине, тошнота, рвота, диарея, изменения артериального

давления, тахикардия и анафилактические реакции, осо-

бенно у пациентов с дефицитом IgA. Непосредственные НР

появляются во время инфузии или в течение 30 мин после

нее. Отсроченные НР развиваются позднее и включают ост-

рую почечную недостаточность (ОПН), тромбоэмболию

легких и другие тромботические осложнения, асептический

менингит, нейтропению, гемолитическую анемию, псевдо-

гипонатриемию, кожные реакции и единичные случаи арт-

ритов [9]. У пациента с мигренью в анамнезе можно ожи-

дать более тяжелого приступа головной боли. В большинст-

ве случаев легкие НР не являются показанием для отмены

лечения и проходят при снижении скорости введения пре-

парата. 

Для предотвращения НР на фоне инфузии рекомендует-

ся проводить премедикацию нестероидными противовоспа-

лительными препаратами (НПВП), антигистаминными пре-

паратами или низкими дозами глюкокортикоидов (ГК). 

G. Zandman-Goddard и соавт. [10] предлагают перед назначе-

нием ВВИГ внутривенно вводить 100–200 мг гидрокортизона. 

Одной из наиболее тяжелых НР ВВИГ является ОПН,

которая развивается в интервале от нескольких часов до 

5 сут после инфузии и проявляется транзиторной олигурией

преимущественно в ответ на введение сахарозосодержащего

ВВИГ, что ведет к осмотическому повреждению клубочков.

В некоторых случаях при ОПН может потребоваться прове-

дение гемодиализа, но, как правило, почечная недостаточ-

ность полностью обратима и уровень креатинина возвраща-

ется к исходному в течение последующих 2 нед. При лече-

нии пациентов пожилого возраста и/или с сахарным диабе-

том, дегидратацией, наличием заболеваний почек в анамне-

Структура молекулы IgG [1]

Fc-обусловленная активность: 
• Блокада неонатального Fc-рецептора 
• Блокада активированного Fc-рецептора IgG 
• Иммуномодулирование IgG, подвергшегося сиализации 
• ВВИГ подавляет экспансию аутореактивных В-лимфоци-
тов через FcgRIIB-сигнальный путь, идиотип-опосредован-
ное ингибирование рецепторов В-клеток и нейтрализацию
цитокинов, например, таких как фактор активации В-кле-
ток (BAFF и APRIL)

Fab-фрагмент
Антиидиотипические антитела
Антитела к иммуномодуляторным 
белкам (цитокинам, хемокинам, 
рецепторам, молекулам адгезии)
Антитела к патогенам 
и суперантигенам
Естественные антитела

Fab-обусловленная 
активность:
• Подавление или нейт-
рализация аутоантител
• Подавление или нейт-
рализация цитокинов
(ФНОα, ИЛ1α, ИЛ6),
снижение экспрессии
молекул адгезии
• Нейтрализация 
активированных компо-
нентов комплемента
(С3а, С3b, C4b и C5a)
• Восстановление 
работы идиотипиче-
ской-антиидиотипиче-
ской сети
• Блокада присоедине-
ния молекул адгезии 
к лейкоцитам
• Модулирование 
созревания и функциони-
рования дендритных
клеток

Fc-фрагмент
Ингибирование фагоцитоза 
Блокада иммунокомплексного доступа 
к Fc-рецептору 
Присоединение к активированному 
Fc-рецептору и его ингибирование 
Регуляция созревания и функционирова-
ния дендритных клеток
Модулирование времени полужизни 
антител через неонатальный 
Fc-рецептор

Участок взаимодействия Fc 
и комплемента
Ингибирование депозитов активи-
рованных компонентов компле-
мента на маркированных тканях
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зе, артериальной гипертензией и гипервязким синдромом

следует рассматривать ВВИГ как потенциально нефроток-

сичный препарат и применять с осторожностью [9].

Механизм тромбоза на фоне применения ВВИГ ос-

тается неясным. Предполагают, что вязкость крови зави-

сит от суммарной дозы ВВИГ и нарастает в течение 1 мес

после введения препарата [11]. Кроме того, ВВИГ может

усиливать агрегацию тромбоцитов, активировать коагу-

ляционный каскад и приводить к ангиоспазму [12]. Для

снижения риска тромбоэмболических осложнений при

ревматических заболеваниях рекомендуются коррекция

дозы (уменьшение дозы и скорости введения) и назначе-

ние антитромботических препаратов. Введение ВВИГ

должно проводиться под постоянным наблюдением ме-

дицинского персонала. 

Еще одним свойством ВВИГ яв-

ляется снижение резистентности к

ГК. Подобные состояния описаны

при различных аутоиммунных и вос-

палительных заболеваниях (при брон-

хиальной астме, ревматоидном артри-

те, СКВ, неспецифическом язвенном

колите, реакции отторжения транс-

плантата и др.). В связи с этим ВВИГ

может играть ключевую роль в лече-

нии большинства таких состояний по-

средством улучшения рецептор-свя-

зывающей способности к ГК после

3–6 мес терапии за счет подавления

продукции провоспалительных цито-

кинов [13].

G. Zandman-Goddard и соавт. [14]

проанализировали клинические исхо-

ды и стероид-сберегающий эффект

ВВИГ у 17 пациентов с различными

аутоиммунными заболеваниями. Все

больные получали высокие дозы

ВВИГ (2 г/кг в течение 5 дней в месяц

курсом 6 мес с последующей терапией

каждые 2–3 мес) и ГК. В большинстве

случаев до введения ВВИГ проводи-

лась премедикация дексаметазоном

внутривенно в дозе 100–200 мг. Ре-

зультаты показали, что стероид-сбере-

гающий эффект выражался в сниже-

нии суточной дозы преднизолона в

среднем на 11,25 мг. Еще в одном ис-

следовании [15] назначение 20 боль-

ным СКВ высоких доз ВВИГ (2 г/кг в

течение 5 дней в месяц курсами от 1 до

8 мес) в большинстве случаев позво-

лило снизить дозу ГК в 2 раза. После

курса ВВИГ отмечалось значительное

снижение счета SLEDAI (с 19+4,7 до

4+ 2,9; р<0,0001), что отражает клини-

ческую эффективность лечения [15]. 

Показания для назначения внутри-
венного иммуноглобулина в ревматоло-
гии. Показания с высоким приорите-

том для назначения ВВИГ в ревмато-

логии суммированы в табл. 2. 

Для части показаний применения ВВИГ были выпол-

нены двойные слепые плацебоконтролируемые исследо-

вания его эффективности и переносимости. Однако для

большинства остальных показаний сведения об эффек-

тивности ВВИГ взяты из результатов небольших контро-

лируемых исследований, клинических испытаний или

личного опыта врачей. 

СКВ. Сведения об эффективности и переносимости

ВВИГ при СКВ исходят из небольших клинических иссле-

дований, обзоров ряда случаев и описаний отдельных слу-

чаев [16]. Авторы демонстрируют эффективность высоких

доз ВВИГ в отношении различных проявлений СКВ, таких

как миокардит, тампонада сердца, терминальная стадия по-

чечной недостаточности, хорея, полирадикулопатия, пора-

жение ЦНС, миелофиброз и пневмонит, панцитопения, ге-

Приоритет                   Заболевания/состояния

Таблица 1. П о к а з а н и я  д л я  н а з н а ч е н и я  В В И Г  в  р е в м а т о л о г и и  [ 7 ]

Высокий

Средний

Низкий

Нет показаний

Болезнь Кавасаки
Хроническая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия
Синдром Гийена–Барре
ИТП

Воспалительные миопатии
Врожденная блокада сердца
Аутоиммунная гемолитическая анемия

СКВ без вторичных цитопений
Ишемический инсульт при АФС
Катастрофический АФС
Системные васкулиты и АНЦА-ассоциированные заболевания
Васкулит ЦНС
Системный ювенильный идиопатический артрит
Комплексный регионарный болевой синдром

Ревматоидный артрит
Синдром хронической усталости

Примечание. ИТП – идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, СКВ – системная
красная волчанка, АФС – антифосфолипидный синдром, АНЦА – антинейтрофильные
цитоплазматические антитела, ЦНС – центральная нервная система.

Показания                                       Условия                                                         Рекомендации; 
уровень 
доказательности

Таблица 2. П о к а з а н и я  с  в ы с о к и м  п р и о р и т е т о м  д л я  н а з н а ч е н и я
В В И Г  в  р е в м а т о л о г и и  [ 7 ]

Болезнь Кавасаки

СКВ-ассоциированная ИТП

Синдром Гийена–Барре

Хроническая 
воспалительная 
демиелинизирующая 
полиневропатия

Во всех случаях. Однократное введе-
ние ВВИГ в дозе 2 г/кг в течение
8–12 ч вместе с аспирином 80–100
мг/кг в 3–4 приема

ВВИГ применяется в дозе 1 г/кг/сут
в течение 2 дней, при условии что ГК
и другие препараты неэффективны
или противопоказаны и уровень
тромбоцитов критический (угроза
кровотечения/других осложнений)

Пять инфузий ВВИГ в дозе минимум
400 мг/кг/сут

Инфузии ВВИГ в дозе 2 г/кг 
в течение 5 дней ежемесячно 3 мес

A; Ia

C; III

C; III

C; III
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молитическая анемия, тромбоцитопения, приобретенные

(вторичные) ингибиторы VIII фактора свертывания крови,

вторичная болезнь фон Виллебранда, истинная эритроци-

тарная аплазия, экссудативный плеврит и перикардит, гло-

мерулонефрит, вторичные васкулиты [1, 10, 16]. ВВИГ спо-

собствует снижению активности СКВ, что проявляется в

уменьшении счета SLEDAI [17, 18].

Волчаночный нефрит – наиболее неблагоприятное и

частое проявление СКВ. Применение ГК и цитостатиков у

больных СКВ сопряжено с риском развития инфекции, что

является одной из причин заболеваемости и смертности

среди таких пациентов. В данной ситуации ВВИГ рассмат-

ривается как один из предпочтительных методов одновре-

менного снижения активности аутоиммунного заболевания

и лечения инфекции [16]. Y. Levy и соавт. [19] описали 

7 пациентов с мембранозным или мембранозно-пролифе-

ративным волчаночным гломерулонефритом, получивших

от 1 до 6 курсов ВВИГ. Во всех случаях наблюдалось умень-

шение протеинурии, улучшение длилось до 6 мес. Однако,

по данным пилотного испытания C. Francioni и соавт. [20],

улучшение было временным и наблюдалось только при низ-

кой или средней активности СКВ. Единственное неболь-

шое пилотное рандомизированное исследование эффектив-

ности ВВИГ по сравнению с традиционным лечением (ци-

клофосфамидом – ЦФ) включало 14 пациентов с мембра-

нозно-пролиферативным нефритом, получавших в про-

шлом ГК и ЦФ, им назначали или ЦФ в течение 6 мес, или

ВВИГ ежемесячно. Уровень протеинурии и клиренс креати-

нина в двух группах достоверно не различался [16]. 

В последние десятилетия из-за нехватки донорских ре-

сурсов с целью уменьшения объема используемой крови

были предприняты попытки изготовить болезнь-специфи-

ческий ВВИГ в частности для СКВ [8]. Патогенные аДНК-

специфичные В-лимфоциты при СКВ могут стать мишеня-

ми для целенаправленного терапевтического вмешательст-

ва. И одним из интенсивно изучаемых механизмов действия

ВВИГ является регуляция антиидиотипических антител,

взаимодействующих с В-клетками и подавляющих патоген-

ные идиотипы [16, 21]. Эти антиидиотипические антитела

могут ингибировать присоединение патогенных антител 

к соответствующим антигенам in vitro и снижать уровень ан-

тител in vivo [21, 22]. Другое возможное объяснение для по-

ложительного эффекта антиидиотипических антител вклю-

чает их негативный эффект на созревание В-клеток в анти-

тело-продуцирующие плазматические клетки in vitro или на

изменение Th2-клеточного ответа на Th1-ответ. 

Y. Shoenfeld и соавт. [22] предприняли попытки целево-

го молекулярного воздействия на аДНК при помощи специ-

фических анти-аДНК антиидиотипических антител, фрак-

ционированных из ВВИГ. После назначения препарата ла-

бораторным мышам (NZBxW/F1 mice) отмечалось достовер-

ное снижение титров аДНК, улучшение клинической карти-

ны гломерулонефрита – снижение протеинурии и уменьше-

ние депозитов иммуноглобулинов в гломерулах пораженных

почек. Кроме того, обращало на себя внимание значитель-

ное увеличение продолжительности жизни пролеченных

мышей по сравнению с контрольной группой. Введение спе-

цифического фракционированного ВВИГ было в 200 раз эф-

фективнее, чем введение нативной формы ВВИГ [22]. 

Еще одной точкой приложения фракционированного

ВВИГ при СКВ является атеросклероз. Фосфорилхолин

(ФХ) – это эпитоп, представленный на клеточной стенке 

С-гликана всех пневмококковых серотипов, филярийных

круглых червей и спирохет, который способен к выявлению

защитного антитело-ассоциированного ответа на пневмо-

кокковую инфекцию у мышей [23]. Кардиоваскулярные на-

рушения при СКВ могут проявляться ускоренным атеро-

склерозом, частично вследствие дислипидемии и повыше-

ния уровня окисленных липопротеинов низкой плотности.

J. Su и соавт. [24] продемонстрировали, что анти-ФХ-IgM

могут обладать защитными свойствами. Пассивное введе-

ние анти-ФХ ингибирует развитие атеросклероза у мышей с

дефицитом аполипопротеина. Атеропротективная актив-

ность анти-ФХ-ВВИГ определяется посредством ингиби-

рования тромбоцит-опосредованной активации эндотелия,

что проявляется гиперэкспрессией сосудистых и межкле-

точных (1-го типа) молекул адгезии. Низкие титры анти-ФХ

были зарегистрированы у больных СКВ. Вот почему разра-

ботка и применение анти-ФХ-специфичного ВВИГ могут

играть решающую роль у пациентов с длительно текущей

СКВ при повышенном риске сердечно-сосудистых ослож-

нений в молодом возрасте. 

При СКВ-ассоциированной иммунной тромбоцитопе-

нии 65% больных, получавших ВВИГ, продемонстрировали

повышение уровня тромбоцитов выше 50⋅109/л, но эффект

был преходящий [25]. При гемолитической Кумбс-позитив-

ной анемии эффект ВВИГ не столь показателен, как при

тромбоцитопении, только у 40% пациентов отмечалось по-

вышение уровня гемоглобина на 20 мг/л через 10 дней лече-

ния [9]. ВВИГ назначается только в тяжелых и/или рези-

стентных случаях СКВ. Лишь несколько авторов отметили

положительный эффект ВВИГ у больных СКВ и ассоцииро-

ванным синдромом Гийена–Барре [26], лечение должно

быть начато не позднее чем через 3 мес с момента появле-

ния симптомов. При воспалительной полиневропатии и

синдроме Гийена–Барре рекомендации справедливы неза-

висимо от их этиологии, специальных рандомизированных

плацебоконтролируемых исследований (РПКИ) эффектив-

ности ВВИГ при соответствующих СКВ-ассоциированных

симптомах не проводилось [7]. 

Врожденная полная блокада сердца (ВПБС) – одно

из самых тяжелых проявлений неонатальной СКВ. Толь-

ко у 1–2% aRo/aLa-позитивных женщин беременность

осложняется ВПБС [27], однако частота рецидива при

следующей беременности составляет 15–20% [28]. Неза-

висимо друг от друга D.M. Friedman и соавт. [29] и 

C.N. Pisoni и соавт. [30] пришли к выводу о неэффектив-

ности применения ВВИГ для снижения частоты рециди-

вов развития ВПБС у новорожденных от матерей с СКВ,

однако в обоих исследованиях женщины получали

ВВИГ в минимальной дозе – 400 мг/кг массы тела. При

исследовании сывороток крови у рожениц с СКВ, у ма-

лышей которых развилась ВПБС, было отмечено высо-

кое соотношение идиотипических/антиидиотипических

антител по сравнению с женщинами, имевшими здоро-

вых детей [31]. Авторы пришли к выводу, что неадекват-

ный ответ на лечение был следствием имеющегося иди-

отипа и/или недостаточной дозы ВВИГ. Тем не менее с

целью профилактики ВПБС Департамент здравоохране-

ния Великобритании рекомендует введение ВВИГ в дозе

400 мг/кг. B. Mulhearn и I.N. Bruce [7] рекомендуют бо-

лее высокую дозу – 2 г/кг массы тела.
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АФС. Существуют единичные исследования эффек-

тивности ВВИГ при тромботических проявлениях АФС.

H.C. Horn и соавт. [32] наблюдали купирование невроло-

гической симптоматики у пациентов с ишемическим ин-

сультом на фоне АФС после введения ВВИГ. РПКИ не

проводилось. Британский Комитет по стандартам в гема-

тологии рекомендует проводить первичную профилакти-

ку тромбозов у больных АФС при помощи антикоагулян-

тов, ВВИГ назначается только при неэффективности тра-

диционных препаратов или при развитии тромбоцитопе-

нии [7, 33]. 

Однако исследования в этой области продолжаются.

Фракционирование ВВИГ было выполнено и для АФС: бы-

ли созданы специфические анти-анти-β2-гликопротеин-1

антиидиотипические антитела [34]. D. Caccavo и соавт. [35]

показали дозозависимое ингибирование активности анти-

тел к кардиолипину (аКЛ) F(ab)2-фрагментом, выделенным

из ВВИГ, предположив, что взаимодействие фракции ВВИГ

и аКЛ произошло в непосредственной близости от антиген-

связывающего активного центра.

В 1988 г. L.D. Carreras и соавт. [36] впервые описали слу-

чай успешного применения ВВИГ у беременной женщины

с АФС и синдромом потери плода (СПП) в ранние сроки и

доложили о родоразрешении живым доношенным плодом

после ежемесячной терапии ВВИГ в течение всего срока ге-

стации. В дальнейшем было выполнено несколько РПКИ

сравнительной эффективности ВВИГ и плацебо на фоне

традиционных методов лечения (антикоагулянты + низкие

дозы аспирина) с участием женщин с СПП в рамках АФС

[16, 37], полученные результаты были противоречивы. По

данным метаанализов больших групп пациентов, ВВИГ не

имел преимуществ перед стандартной схемой лечения, од-

нако его использование в качестве «терапии отчаяния» при

неблагоприятном прогнозе неизменно приводило к хоро-

шим результатам [38].

Существуют теоретическая доказательная база эффек-

тивности ВВИГ при акушерском АФС с позиции рассмот-

рения механизма действия иммуноглобулина при СПП, 

а также многочисленные описания случаев благополучных

исходов беременности при СКВ и АФС на фоне терапии

ВВИГ [39–41], что подтверждено результатами небольших

открытых клинических испытаний [42]. Но с 2012 г., в соот-

ветствии с рекомендациями Национальной программы уп-

равления спросом, в Великобритании ВВИГ не использует-

ся у беременных с АФС [7].

Еще одним показанием для назначения ВВИГ является

катастрофический АФС (КАФС) [43]. Учитывая тяжесть те-

чения болезни, высокий уровень смертности, редкость за-

болевания (КАФС развивается не более чем в 1% всех случа-

ев АФС [44]), рекомендации по лечению базируются на ре-

зультатах исследования механизма действия ВВИГ и описа-

нии случаев его высокой эффективности при КАФС; кли-

нических исследований эффективности иммуноглобулина

при КАФС не проводилось. S. Bucciarelli и соавт. [45] ретро-

спективно проанализировали 250 описаний случаев КАФС

и выявили, что благодаря своевременно начатой комплекс-

ной терапии антикоагулянтами, ГК, свежезамороженной

донорской плазмой и ВВИГ уровень смертности у больных

КАФС можно снизить с 50% [46] до 20%. Подобные резуль-

таты получены и в текущем многоцентровом проекте The

CAPS Registry, который проводится под эгидой Европейско-

го форума по антифосфолипидным антителам (European

Forum on Antiphospholipid Antibodies) [47]. 

АНЦА-ассоциированные системные васкулиты. Способ-

ность ВВИГ регулировать продукцию аутоантител В-клет-

ками через идиотипические/антиидиотипические реакции

сделала его препаратом выбора в терапии АНЦА-ассоции-

рованных системных васкулитов (ААСВ) при резистентно-

сти и/или непереносимости традиционных препаратов (ри-

туксимаб, ГК, цитостатики), в случаях инфекции или при

беременнсти [48, 49]. Ограничивают назначение ВВИГ его

стоимость и необходимость повторных курсов [50]. 

Эффективность и безопасность ВВИГ при ААСВ оце-

нивались в нескольких открытых испытаниях. V. Martinez

и соавт. [49] исследовали эффективность и безопасность 

6-месячного курса низких доз ВВИГ (0,5 г/кг) при обост-

рениях гранулематоза c полиангиитом Вегенера (ГВ) и ми-

кроскопического полиангиита (МПА), развившихся во

время терапии либо в течение года после отмены ГК и/или

иммунодепрессантов. Показан положительный эффект 

в 100% случаев (20 из 20 больных), который сохранялся 

в среднем в течение 6–8 мес. Y. Levy и соавт. [51] зарегист-

рировали улучшение у 6 из 10 больных ААСВ, резистент-

ных к стандартной терапии, на фоне высоких доз ВВИГ 

(2 г/кг ежемесячно, от 1 до 6 курсов). D.R. Jayne и 

C.M. Lockwood [52] использовали ВВИГ в качестве моно-

терапии у 6 больных с впервые диагностированным ААСВ.

Через 1 год лечения у 4 из 6 пациентов наблюдалась полная

ремиссия, у 2 из них при сроке от 16 до 48 мес наблюдения

развилось обострение. C. Richter и соавт. [53] отметили

улучшение кожной и оториноларингологической симпто-

матики у 40% больных. Состояние почек (гломерулонеф-

рит), органов зрения (склерит, конъюнктивит) и сердца

(перикардит) оставалось без динамики. 

Большинство опубликованных работ проводилось 

с участием больных ГВ и МПА. Эффективность ВВИГ при

синдроме Черджа–Строс (СЧС) оценивалась отдельно. 

В 2004 г. N. Tsurikisawa и соавт. [54] продемонстрировали

достоверное улучшение неврологической симптоматики и

патологии сердца у 15 пациентов с СЧС, резистентных к

терапии ГК с циклофосфаном или без него. В исследова-

нии долгосрочной эффективности ВВИГ одновременно 

с сеансами плазмафереза или самостоятельно на фоне

приема ГК и циклофосфана при СЧС было показано, что

в группе ВВИГ улучшение сохранялось в течение длитель-

ного срока (в среднем до 3 лет), что было достоверно доль-

ше, чем в контрольной группе [55]. Из-за отсутствия ран-

домизации и небольшой выборки интерпретация резуль-

татов остается сомнительной.

Имеются отдельные описания случаев успешного приме-

нения ВВИГ при геморрагическом васкулите и узловатой

эритеме. Наиболее выраженный терапевтический эффект на-

блюдался главным образом при тяжелых гастроинтестиналь-

ных проявлениях пурпуры Шенлейна–Геноха, но существует

сообщение о парадоксальном персистирующем поражении

почек на фоне ВВИГ при геморрагическом васкулите [16].

Системная склеродермия. Существует множество экспе-

риментальных данных, свидетельствующих, что ВВИГ спо-

собен изменить фенотип фибробластов при системной скле-

родермии (ССД). Например, применение ВВИГ в дозе 2 г/кг

у мышей с плотной кожей (животная модель ССД) снижало

количество депозитов коллагена и уменьшало экспрессию
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гена коллагена 1-го типа [56]. ВВИГ повышает уровень мат-

риксной металлопротеиназы 1 и снижает содержание про-

коллагена 1-го типа, трансформирующего фактора роста β и

гладкомышечного актина α в фибробластах больных ССД

[57]. ВВИГ блокирует активность Fas (который относится к

суперсемейству рецепторов ФНОα и отвечает за передачу

сигнала апоптоза) посредством анти-Fas-антител, что также

способствует редуцированию фиброза [58].

Однако о реальном применении ВВИГ при ССД свиде-

тельствуют только единичные описания случаев или резуль-

таты небольших испытаний. ВВИГ применяется при тяже-

лом резистентном течении ССД в случае неэффективности

и/или непереносимости традиционных цитостатиков, але-

фацепта, ритуксимаба, иматиниба [59]. Так, в исследование

F. Nacci и соавт. [60] были включены 7 пациентов с ССД с тя-

желым рефрактерным суставным синдромом. На фоне ВВИГ

в дозе 2 г/кг были отмечены достоверное уменьшение боли в

суставах, восстановление функции суставов кистей, умень-

шение числа баллов кожного счета. В 6 из 7 случаев удалось

достигнуть медикаментозной ремиссии, что свидетельствует о

высокой эффективности ВВИГ при ССД, резистентной к тра-

диционным противоревматическим препаратам. H. Amital

и соавт. [61] обследовали 8 пациентов с фиброзными заболе-

ваниями легких (3 из них страдали ССД) и показали, что у

всех этих больных фиброзные изменения редуцировались

после введения ВВИГ. В исследовании C.L. Poelman и соавт.

[62] через 1 год лечения на фоне ВВИГ в дозе 2 г/кг наблюда-

лось достоверное снижение кожного счета (модифицирован-

ный кожный счет Роднана) на 8,3 балла по сравнению с D-пе-

ницилламином (2,47 балла) и перорально принимаемым

бычьим коллагеном 1-го типа (3,4 балла). Единственное

РПКИ эффективности ВВИГ при ССД продемонстрировало

отсутствие преимуществ ВВИГ перед плацебо, однако ВВИГ

вводился однократно в дозе 400 мг/кг [63]. 

Идиопатические воспалительные миопатии. К идиопати-

ческим воспалительным миопатиям относятся полимиозит,

дерматомиозит, ювенильный дерматомиозит (ЮДМ) и ми-

озит с включениями. В 1993 г. M.C. Dalakas и соавт. [64] вы-

полнили небольшое пилотное исследование ВВИГ у боль-

ных резистентным дермато-/полимиозитом. Результаты по-

казали, что у 9 из 12 пациентов, получавших ВВИГ, отмеча-

лось улучшение, по сравнению с 3 из 11 больных из группы

плацебо. В исследовании P. Cherin и соавт. [65] у 25 из 35

больных резистентным полимиозитом наблюдались увели-

чение мышечной силы, нормализация уровня ферментов и

купирование кожных симптомов, у всех пациентов удалось

снизить дозу ГК более чем на 50%. Одно из последних

РПКИ эффективности и безопасности ВВИГ при рефрак-

терных дермато- и полимиозите продемонстрировало от-

сутствие преимущества назначения ВВИГ по сравнению с

контролем, однако решение об отмене ВВИГ в связи с не-

эффективностью было принято лишь через 8 нед после его

начала, что, вероятно, является слишком коротким перио-

дом для наступления эффекта ВВИГ [66]. 

M.J. Tsai и соавт. [67] применяли ВВИГ в составе комп-

лексной терапии у 7 детей с ЮДМ. При назначении ВВИГ 1

раз в месяц у 6 из 7 детей наблюдалось клиническое выздо-

ровление, однако впоследствии у 4 из них развивалось обо-

стрение заболевания. По данным ретроспективного иссле-

дования S.M. Al-Mayouf и соавт. [68], введение ВВИГ спо-

собствовало значительному снижению дозы ГК у 12 из 18

детей с ЮДМ, у которых имелась зависимость или рези-

стентность к ГК. За 3 мес доза ГК была снижена более чем

на 50% без клинических и биохимических признаков обост-

рения заболевания. 

Современные рекомендации назначения ВВИГ при

дермато- и полимиозите исходят от Европейского дермато-

логического форума и Европейской федерации неврологи-

ческих обществ: в качестве препарата первой линии ВВИГ

назначается при жизнеугрожающем течении дермато-/по-

лимиозита и в качестве препарата второй линии при рези-

стентном течении болезни и/или как стероид-сберегающий

агент. При миозите с включениями вопрос о назначении

ВВИГ остается открытым [7]. 

Болезнь Кавасаки. Впервые заболевание описано в 1967 г.

японским педиатром Т. Кавасаки как «острый лихорадоч-

ный кожно-слизистый синдром», развивающийся у малень-

ких детей, который в отсутствие лечения приводил к 100%

летальности. За прошедшее время стало известно, что на-

значение ВВИГ детям с болезнью Кавасаки купировало

кожно-слизистый синдром и предупреждало развитие анев-

ризм коронарных артерий (АКА) [69]. 

Эффективность назначения ВВИГ при болезни Каваса-

ки подтверждена большим числом наблюдений [16]. По ре-

зультатам исследований, на фоне терапии ВВИГ количест-

во новых АКА по сравнению с группами плацебо значитель-

но сократилось. Сравнительный метаанализ различных ре-

жимов назначения ВВИГ показал неоспоримые преимуще-

ства однократного введения ВВИГ в больших дозах перед

остальными способами дозирования препарата: на фоне од-

нократного введения ВВИГ в дозе 2 г/кг в течение 30 дней

отмечалось достоверное снижение количества АКА. Эффе-

ктивность высоких доз ВВИГ также была доказана в отно-

шении лихорадочного синдрома [70]. 

ВВИГ у детей с болезнью Кавасаки эффективен в высо-

ких дозах (2 г/кг) не позднее чем через 2 сут после начала за-

болевания; для достижения максимального эффекта курс

лечения должен составлять 10 дней [70]. По данным РПКИ

с участием 178 пациентов с острым течением болезни Кава-

саки, назначение комбинированного лечения ВВИГ и ГК

достоверно улучшило течение и исход болезни, не вызывая

при этом побочных эффектов. Другое РПКИ показало от-

сутствие эффективности повторного введения ВВИГ или

дополнительного назначения инфликсимаба у 24 ВВИГ-ре-

зистентных пациентов с острым течением болезни Каваса-

ки. На клеточном уровне внутривенное введение человече-

ского иммуноглобулина восстанавливает выявленные у па-

циентов с болезнью Кавасаки Т- и В-клеточные нарушения,

особенно в отношении CD 5+ В-лимоцитов [16]. 

Системный вариант ювенильного идиопатического артри-
та, или болезнь Стилла. В большинстве случаев информация

по эффективности и переносимости ВВИГ при рефрактер-

ной болезни Стилла исходит из результатов небольших не-

контролируемых клинических испытаний и описаний слу-

чаев. Ретроспективный обзор литературы показал значи-

тельное улучшение у 27 пациентов, что проявлялось норма-

лизацией температуры тела, снижением дозы ГК, но не от-

мечено влияния на артриты [17]. Напротив, E.D. Silverman и

соавт. [71] выявили у 5 из 8 больных стойкое купирование

суставного синдрома и/или уменьшение утренней скован-

ности на фоне ежемесячного лечения ВВИГ. Во всех случа-

ях доза ГК была уменьшена в среднем на 80%. Единствен-
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ное рандомизированное двойное слепое плацебоконтроли-

руемое исследование было выполнено E.D. Silverman и со-

авт. [72], оно включало 31 пациента с рефрактерной болез-

нью Стилла. Пациенты получали 1,5 г/кг ВВИГ или плаце-

бо (0,1% альбумин). И хотя у большинства пациентов, полу-

чивших инфузии ВВИГ, наблюдалось улучшение, статисти-

чески различия были не достоверны. Однако в последнее

время показания для ВВИГ при болезни Стилла полностью

пересмотрены в связи с более детальным пониманием пато-

генеза болезни и появлением данных РПКИ об эффектив-

ности ряда биологических агентов, таких как тоцилизумаб,

канакинумаб, анакинра, адалимумаб и этанерцепт [7]. 

Другие ревматические заболевания. По данным множе-

ства исследований, ВВИГ зарекомендовал себя неэффек-

тивным препаратом для лечения ревматоидного артрита

[16, 73, 74] и синдрома хронической усталости [7].

Существует несколько описаний случаев, свидетельст-

вующих об эффективности ВВИГ при артритах, резистент-

ном кожном васкулите, периферической полиневропатии и

нарушениях автономной нервной системы в рамках синдро-

ма Шегрена [75, 76]. Аутоантитела к М3-мускариновым ре-

цепторам (аМ3Р) обусловливают нарушения постганглио-

нарной холинергической нейротрансмиссии и являются

причиной для дисфункции диафрагмы и желудочно-кишеч-

ного тракта у пациентов с синдромом Шегрена. A.J. Smith и

соавт. [77] показали, что антиидиотипические аМ3Р-анти-

тела в составе ВВИГ способствовали снижению аМ3Р-обу-

словленного ингибирования активности гладкой мускула-

туры и улучшению симптомов у 3 пациентов (с «первич-

ным» синдромом Шегрена, глютеновой болезнью и анти-

синтетазным синдромом). 

Небольшое открытое исследование было посвящено

оценке эффективности ВВИГ при поражении глаз при бо-

лезни Бехчета [78]. Четыре пациента (общее число пора-

женных глаз – 6), резистентных к проводимой терапии ГК и

циклоспорином А, получали низкие дозы ВВИГ (0,5 г/кг)

ежемесячно более 1 года. У всех пациентов (во всех глазах)

наблюдалось улучшение. 

Исследований ВВИГ при идиопатическом анкилози-

рующем спондилите (болезни Бехтерева), как и описа-

ний случаев назначения препарата при данной нозоло-

гии, не существует. 

Заключение. В течение десятилетий была доказана важ-

ная роль ВВИГ в лечении ряда тяжелых ревматических бо-

лезней. Однако гетерогенность и орфанность этих заболева-

ний не позволяют дать более детальную оценку эффектив-

ности ВВИГ при различных показаниях. Применение эф-

фективных ВВИГ у больных в зависимости от имеющихся

факторов риска и коморбидности отвечает современному

пониманию персонифицированного лечения и отражает

потребность в проведении дальнейших исследований, по-

иске новых терапевтических подходов и применения ВВИГ.
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Боль, связанная с ревматической патологией околосуставных мягких тканей (РПОМТ) таза и нижней конечности – нередкая
причина обращения к врачам общей практики и ревматологам. Однако истинная причина болевых ощущений подчас ускользает от
внимания врача, и пациент долго и часто безуспешно лечится по поводу «люмбалгии», «коксартроза» или «гонартроза». 
Сложности топической диагностики во многом связаны с тем, что инструментальные методы практически всегда определяют
те или иные дегенеративные изменения в поясничном отделе позвоночника и тазобедренном суставе (ТБС), что формально под-
тверждает наличие неспецифической боли в нижней части спины и коксартроза. Провести дифференциальную диагностику этих
состояний возможно, если рассмотреть особенности клинической картины, разграничив при этом такие симптомы, как боль в
спине, боль в области ягодиц, а также боль, локализующаяся преимущественно по наружной стороне бедра и паховой области. 
К наиболее известным формам РПОМТ области таза и ТБС относятся трохантерит, синдромы абдукторов и аддукторов бедра,
подвздошно-гребенчатый бурсит и бурсит седалищного бугра.
В настоящем обзоре кратко представлены основные формы РПОМТ указанной области, их клинические проявления и методы то-
пической диагностики. Рассмотрены основные терапевтические подходы: применение нестероидных противовоспалительных пре-
паратов, локальных инъекций глюкокортикоидов и обогащенной тромбоцитами плазмы, физиотерапии.

Ключевые слова: трохантерит; синдром ротаторов бедра; синдром приводящих мышц бедра; подздошно-гребенчатый бурсит; бур-
сит седалищного бугра; синдром грушевидной мышцы; энтезопатия коллатеральных связок бедра; бурсит «гусиной лапки»; тенди-
нит ахиллова сухожилия; плантарный фасциит.
Контакты: Андрей Евгеньевич Каратеев; aekarat@yandex.ru
Для ссылки: Каратеев АЕ, Каратеев ДЕ. «Малая ревматология»: несистемная ревматическая патология околосуставных мягких
тканей области таза и нижней конечности – диагностика и лечение. Часть 3. Современная ревматология. 2015;9(4):68-76.
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Pain associated with rheumatic diseases of juxta-articular soft tissues (RDJAST) of the pelvis and lower extremity is a frequent reason for 
seeking advice from general practitioners and rheumatologists. However, the true cause of painful sensations is often overlooked by a physician
and the patient is long and frequently treated unsuccessfully for lumbago, coxarthrosis, or gonarthrosis.
The complexities of topical diagnosis are largely associated with the fact that instrumental methods virtually always determine these or those
degenerative changes in the lumbar spine and hip joint (HJ), which formally supports the presence of nonspecific low back pain and coxarthro-
sis. Differential diagnosis can be made between these conditions if their clinical features are considered, by discriminating symptoms, such as
pains in the back or buttock, and those located predominantly in the hip and groin area. 
The most known forms of RDJAST of the pelvis and HJ may include trochanteritis, hip abductor and adductor syndromes, iliopectineal bursi-
tis, and ischial tuberosity bursitis.
This review briefly describes the major forms of RDJAST of the mentioned area, their clinical manifestations, and topical diagnostic techniques.
It also considers main therapeutic approaches: the administration of nonsteroidal antiinflammatory drugs, local injections of glucocorticoids
and plateletrich plasma, and physiotherapy.
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Продолжая обзор некоторых наиболее распространен-

ных типов ревматической патологии околосуставных мяг-

ких тканей (РПОМТ), мы предлагаем последовательно рас-

смотреть особенности клиники и терапевтические подходы

при локализации поражения в области нижней конечности.

Боль, связанная с патологией соединительнотканных

структур области таза и тазобедренного сустава (ТБС) – не-

редкая причина обращения к врачам общей практики и рев-

матологам. Однако истинный источник болевых ощущений

в этой части тела очень часто ускользает от внимания врача,

и данная патология расценивается как проявление неспе-

цифической боли в нижней части спины – НБС (диагноз,

пришедший на смену архаичному «остеохондрозу») или ос-

теоартроза (ОА) ТБС. Сложность топической диагностики

во многом связана с тем, что инструментальные методы, к

которым так тяготеют российские врачи, практически все-

гда определяют те или иные дегенеративные изменения в

поясничном отделе позвоночника и ТБС, что формально

подтверждает наличие НБС и коксартроза. 

Провести дифференциальную диагностику этих состо-

яний возможно, если рассмотреть особенности их клиниче-

ской картины, разграничив при этом такие симптомы, как

боль в спине, боль в области ягодиц, а также боль, локали-

зующаяся преимущественно по наружной стороне бедра и

паховой области. 

К наиболее известным формам РПОМТ области таза и

ТБС можно отнести трохантерит, синдромы абдукторов и

аддукторов бедра, подвздошно-гребенчатый бурсит и бур-

сит седалищного бугра. Нередкой причиной боли в области

ягодицы и наружной части бедра становится синдром гру-

шевидной мышцы. Хотя его патогенез сложен и включает

элементы миофасциального синдрома и симптомы, связан-

ные с поражением седалищного нерва (в случае его ком-

прессии), тем не менее, вовлечение в процесс сухожильно-

го аппарата грушевидной мышцы позволяет определить

данный синдром как проявление РПОМТ [1–3].  

Одной из наиболее важных причин боли в наружной

части бедра является трохантерит. По статистике, эта па-

тология отмечается у 5–6 из 1000 жителей Земли, причем у

лиц пожилого возраста и спортсменов, в частности легкоат-

летов, ее частота существенно выше [4]. Термин «троханте-

рит» не обозначает, разумеется, воспаления собственно

trochanter major – большого вертела бедренной кости. Речь

идет о бурсите расположенной в этой области синовиаль-

ной сумки (вертельный бурсит), а также тендините и энте-

зите сухожилий ряда мышц, фиксированных в этой облас-

ти: грушевидной, средней и малой ягодичной. Поэтому в

англоязычной литературе вместо термина «трохантерит» ча-

сто используется более «расплывчатый» термин «greater

trochanteric pain syndrome» (болевой синдром в области

большого вертела) [4–7]. 

Трохантерит относится к характерным проявлениям

спондилоартрита и нередко сопровождает коксартроз. Од-

нако во многих случаях он выступает в роли самостоятель-

ной патологии, а его появление определяется биомеханиче-

скими нарушениями, например при истинном или функци-

ональном укорочении нижней конечности вследствие упло-

щения свода стопы или нарушения осанки, а также при зна-

чительных нагрузках на мышцы нижней конечности [5–7]. 

Клиническая картина трохантерита характеризуется бо-

лью в области латеральной части бедра с иррадиацией в ко-

лено, иногда весьма интенсивной. Боль усиливается при

ходьбе, однако может принимать выраженный воспалитель-

ный характер, сохраняясь в покое и ночью; в этом случае па-

циенты нередко не могут спать на пораженной стороне. Яр-

кая клиническая картина трохантерита может вызывать ди-

агностические затруднения, когда врач ошибочно связывает

появление интенсивной боли с поражением тазобедренного

сустава, особенно если ранее были выявлены признаки кок-

сартоза. В то же время топическая диагностика трохантери-

та достаточно проста при использовании следующих тестов:

провокация боли при отведении бедра и выраженная паль-

паторная болезненность в области большого вертела. При

этом пассивное сгибание, наружная и внутренняя ротация

бедра не вызывают интенсивной боли; также важно отсутст-

вие типичных для коксартроза нарушений функции, прежде

всего ограничения внутренней ротации [8]. 

Чрезмерное или стойкое напряжение мышц, отводящих

бедро, что может отмечаться при интенсивных занятиях

спортом и нарушениях биомеханики нижней конечности,

может приводить к повреждению соответствующих сухожи-

лий с развитием в последующем тендинита и энтезита. Для

обозначения этого поражения, по аналогии с типичной пато-

логией области плечевого сустава, в англоязычной литерату-

ре нередко используется термин «синдром ротаторов бедра».

Это две мощные мышцы – средняя и малая ягодичные, про-

ксимальная часть которых начинается от крыла подвздош-

ной кости, а дистальная фиксирована к трохантеру [5]. Кли-

ника тендинита ротаторов проявляется болью в наружной ча-

сти бедра и ягодице, усиливающейся при долгом нахождении

в положении стоя или сидя без движения; небольшая прогул-

ка может уменьшать интенсивность боли, но длительная

ходьба ее усиливает. Боль может сохраняться и в ночное вре-

мя, а также при повороте на пораженную сторону [1, 9, 10]. 

Патологию абдукторов можно заподозрить при физи-

кальном обследовании: боль в наружной части бедра прово-

цируется его отведением. При пальпации определяется бо-

лезненность в области трохантера и, что характерно, в обла-

сти задней верхней подвздошной ости (spina iliaca posterior

superior). Относительная слабость ягодичных мышц делает

положительным симптом Тренделенбурга: когда пациент

стоит на одной здоровой ноге, таз на пораженной стороне

опускается [9, 10]. 

Спортивным врачам хорошо известна и проблема,

связанная с патологией мышц, приводящих бедро (аддук-

торов): тонкой (m. gracilis), гребенчатой (m. pectineus) и

собственно трех приводящих (m. adductor longus, brevis и

magnus). Все они берут начало от лобковой кости и фикси-

руются к внутренней поверхности бедренной кости, а тон-

кая мышца – также к медиальной части большеберцовой

кости [5]. Сильное напряжение этих мышц, возникающее

у спортсменов, в частности у бегунов, приводит к повреж-

дению их волокон, тендиниту и энтезиту в области лобко-

вой кости; при этом также нередко развивается бурсит под-
лежащей подвздошно-гребенчатой синовиальной сумки [3, 5,

11, 12]. Клиническая картина при поражении этих струк-

тур характеризуется болью в области паха с иррадиацией

по внутренней стороне бедра, усиливающейся при движе-

нии. Выявить данную патологию позволяет тест, оценива-

ющий приведение бедра: сидящему или лежащему пациен-

ту предлагают свести разведенные ноги против сопротив-

ления исследователя [3, 13]. 
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Синдром грушевидной мышцы (СГМ) – распространен-

ная причина хронической боли в области ягодицы и наруж-

ной части бедра, требующая дифференциальной диагности-

ки с хронической НБС [14–16]. Впервые эта патология опи-

сана в 1928 г. W. Yeoman [16] как причина компрессии седа-

лищного нерва, не связанной с патологией позвоночника. 

Грушевидная мышца (m. piriformis) имеет широкое осно-

вание на латеральной поверхности II–IV крестцовых по-

звонков, сужаясь, проходит через большое седалищное от-

верстие и фиксируется коротким круглым сухожилием 

к верхушке большого вертела бедренной кости. Функция

грушевидной мышцы – наружная ротация и отведение бед-

ра. Очень важна анатомическая взаимосвязь этой мышцей 

и седалищного нерва, который проходит непосредственно

под ней через подгрушевидное отверстие. Из-за этого стой-

кое напряжение и уплотнение грушевидной мышцы может

приводить к сдавлению сосудисто-нервного пучка с появле-

нием характерной клинической картины ишиалгии – невро-

патической боли, чувствительных и даже двигательных

ощущений [5, 16]. Причиной развития СГМ могут быть

длительное напряжение грушевидной мышцы, связанное с

нахождением в неудобной позе (сидячая работа), наруше-

ния осанки, травмы и эпизоды НБС, ограничивающие нор-

мальные движения в тазовом поясе и приводящие к нару-

шению биомеханики. В ряде случаев клиническая картина

поражения грушевидной мышцы соответствует миофасци-

альному синдрому с формированием характерных триггер-

ных точек [14–16]. 

Для СГМ типична пальпаторная болезненность по ходу

грушевидной мышцы. Помимо этого, существует несколько

приемов, позволяющих определить наличие этой патоло-

гии. Их подробное описание представлено в недавнем обзо-

ре французских ученых F. Michel и соавт. [16]:

• Прием Freiberg. Пациент лежит на спине. Врач прово-

дит внутреннее вращение и приведение пораженной ниж-

ней конечности при сгибании бедра на 30–45° и распрям-

ленном коленном суставе.

• Прием FAIR (сгибание – приведение – внутреннее

вращение). Пациент лежит на спине, врач проводит приве-

дение и внутреннюю ротацию согнутого на 90° бедра.

• Прием Pace и Nagle. Пациент сидит на кушетке, свесив

ноги и прижав колени друг к другу. Пациент пытается разве-

сти колени против сопротивления руки врача.

• Прием Beatty. Пациент лежит на здоровом боку. Боль-

ное бедро и колено согнуты, при этом стопа пораженной

конечности стоит на здоровом колене. Пациента просят

провести наружную ротацию и отведение бедра против со-

противления руки врача. 

• Тест Fishman. Модификация приема сгибания – вну-

треннего вращения – приведения. Исходное положение,

как при приеме Beatty, но нога находится за пяткой здоро-

вой конечности. Пациент активно поднимает ногу вдоль

дорсальной стороны ноги.

• Прием приведения и медиальной ротации. Пациент лежит

на животе. Врач осуществляет внутреннее вращение и приве-

дение пораженной конечности с коленом, согнутым на 90°.

• Оценка расстояния рука – пол при внутренней ротации

бедра. Это тесты, в которых оценивается сгибание таза в раз-

личных положениях. В первом случае ноги – вместе и парал-

лельно друг другу, бедра – в промежуточном положении вра-

щения; во втором случае стопы развернуты внутрь, бедра – в

положении внутренней ротации. Измеряется расстояние ру-

ка – пол, оцениваются ягодичная боль и покалывание по хо-

ду седалищного нерва для двух положений. При СГМ все три

показателя больше при внутренней ротации бедра. 

• Прием «Пятка на противоположном колене» (HCLK).

Пациент помещает пятку болезненной нижней конечности

выше колена здоровой конечности. Его пораженная конеч-

ность таким образом находится в положении наружной ро-

тации и сгибания, колено также согнуто. Врач распрямляет

пораженную конечность, насколько это возможно. 

При наличии ишиалгии для дифференциальной диаг-

ностики с пояснично-крестцовым радикулярным синдро-

мом целесообразно оценить наличие симптомов натяже-

ния. Так, тест Ласега при СГМ должен быть лишь слабо по-

ложительным или отрицательным. В то же время при СГМ

усиление болезненных симптомов можно воспроизвести

при максимальной внутренней ротации пораженной конеч-

ности.

Бурсит сумки седалищного бугра («зад ткача») встречает-

ся редко. Основной причиной этой патологии является дли-

тельное сидение на жесткой поверхности. Характерна ин-

тенсивная «тянущая» боль в нижней части ягодицы, иногда

с иррадиацией по задней поверхности бедра. В типичных

случаях пациенты при сидении подкладывают под ягодицы

мягкую подушку, что существенно уменьшает неприятные

ощущения. При пальпации в области седалищного бугра

определяется четкая локальная болезненность [2, 12, 17]. 

В области таза может развиться ряд туннельных синдро-
мов, клиническая картина которых может сопутствовать

РПОМТ или требовать проведения соответствующей диф-

ференциальной диагностики. Так, жгучая боль и парестезии

в области паха и полового члена у мужчин могут отмечаться

вследствие сдавления подвздошно-пахового нерва при гры-

же пахового канала [3, 18]. Еще одной причиной появления

хронической боли и парестезий в паховой области с ирради-

ацией по внутренней стороне бедра до уровня колена может

стать компрессия запирательного нерва, которая возникает

в области запирательного канала или при выходе нерва на

бедро при сдавлении аддукторами [3, 19, 20]. 

Стойкие парестезии (так называемые meralgia paresthet-

ica) и реже жгучая боль в наружной части бедра отмечаются

при компрессии латерального кожного нерва бедра при его

прохождении под паховой связкой или под широкой фасци-

ей. Эта патология носит название синдрома Рота–Бернгард-

та и относится к числу наиболее распространенных туннель-

ных синдромов: ее частота составляет 4,3 случая на 100 тыс.

жителей [3, 21]. Синдром Рота–Бернгардта может разви-

ваться у беременных, у лиц с абдоминальным ожирением,

при ношении тесного белья или тугого пояса, а также при

длительном нахождении в положении лежа на животе, на-

пример у спортсменов, занимающихся стрельбой из винтов-

ки [3]. Как и другие туннельные синдромы (например, син-

дром запястного канала), эта патология значительно чаще

возникает у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа [21]. 

Область коленного сустава
Коленный сустав стабилизирован несколькими круп-

ными прочными связками: латеральной и медиальной кол-

латеральными, передней и задней крестообразными, связ-

кой надколенника, в которую переходит мощное сухожилие

четырехглавой мышцы бедра, а также (сзади и латерально)
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сухожилием подколенной мышцы [22]. Повреждение ко-

ленного сустава при травмах, а также нарушение его биоме-

ханики при развитии гонартроза (наиболее частой локали-

зации ОА) неизбежно приводят к вовлечению элементов

связочного аппарата. Более того, ряд авторов считает разви-

тие энтезопатии коленного сустава неизбежным спутником

или «предстадией» гонартроза [23, 24]. 

Энтезопатия коллатеральных связок коленного сустава

нередко отмечается у спортсменов, у лиц пожилого возрас-

та (на фоне гонартроза), а также у лиц с варусной и вальгус-

ной установкой коленного сустава. Эта патология проявля-

ется болью, обычно усиливающейся при движениях и дос-

таточно четко локализованной в области соответствующих

энтезисов. Пальпаторно определяется болезненность в об-

ласти латерального и медиального надмыщелков бедренной

кости, наружного края головки мало- и большеберцовой

костей [25, 26]. 

Энтезопатия подколенной мышцы может возникать у бе-

гунов («колено бегуна») и характеризуется болью в наружной

и верхней части колена, в области латерального надмыщел-

ка бедренной кости, кпереди от области энтезиса прокси-

мальной части латеральной коллатеральной связки [25, 26]. 

Препателлярный бурсит – воспаление поверхностно рас-

положенной передней сумки надколенника. Наиболее часто

его причиной является микротравматизация, связанная с по-

стоянным давлением на данную область. Бурсит может воз-

никать у лиц, долгое время стоящих на коленях на жесткой

поверхности, например у рабочих, занятых строительством и

ремонтом. Клиническая картина достаточно типична и хара-

ктеризуется появлением плотно-эластичного болезненного

образования по передней поверхности надколенника, иногда

достаточно большого; в этом случае может определяться флу-

ктуация его содержимого. Очень важна дифференциальная

диагностика асептического и септического бурсита – в пос-

леднем случае отчетливо выражены отек, кожная гиперемия

и гипертермия, признаки системной воспалительной реак-

ции, а при пункции жидкостного образования обнаружива-

ется гнойное содержимое [12, 26, 27]. 

Бурсит «гусиной лапки» (БГЛ) – весьма распространен-

ная патология, характеризующаяся упорной болью в меди-

альной части колена. «Гусиная лапка» формируется в облас-

ти прикрепления сухожилий трех мышц – полусухожиль-

ной, тонкой и портняжной на внутренней поверхности

верхней части большеберцовой кости. Точных сведений о

распространенности БГЛ, по-видимому, нет. Тем не менее

на пациентов с данной патологией приходится до 40% всех

обращающихся к ревматологу по поводу РПОМТ. При про-

ведении магнитно-резонансной томографии (МРТ) при-

знаки этой патологии выявлялись у 2,5–5% лиц, не имев-

ших боли в колене. Известна ассоциация БГЛ и гонартроза:

согласно данным недавнего исследования, эти заболевания

сочетаются у 20% пациентов [28–31]. 

Типичные клинические проявления БГЛ описаны 

L.G. Larsson и J. Baum в 1985 г. [32]. Это боль и напряжение

во внутренней части колена, усиливающиеся при подъеме

или спуске по лестнице, в момент подъема со стула или при

выходе из машины, утренняя скованность в колене до 1 ч, 

а также локальная болезненность и отек в указанной облас-

ти. О возможном наличии БГЛ всегда следует помнить при

проведении дифференциальной диагностики боли в коле-

не. В ряде случаев клиническая картина БГЛ может напо-

минать симптомы гонартроза или травмы коленного суста-

ва, в частности повреждения медиального мениска, что

приводит к серьезным терапевтическим ошибкам.

Стопа
Наиболее ярким проявлением РПОМТ области стопы

является поражение ахиллова сухожилия (образованного

сухожилиями камбаловидной и икроножной мышц), самой

мощной связки человеческого организма [33]. Тендинит
ахиллова сухожилия (ТАС) – характерный симптом спонди-

лоартрита [34], однако он может возникать и вследствие

спортивных травм (эта патология составляет 50–60% всех

обращений к спортивным врачам), а также у людей пожило-

го возраста как дегенеративная патология [35–37]. В дебюте

заболевания определяются выраженная боль, отек и воспа-

ление в нижней части голени и пяточной области. ТАС и

подлежащий бурсит считаются одной из наиболее частых

причин хронической боли в пяточной области. После сти-

хания воспаления, которое выражено лишь в ранних стади-

ях, развиваются дегенеративные изменения сухожилия 

с фиброзом и неоангиогенезом, а в ряде случаев с кальцино-

зом. В этот период определяется видимое и пальпаторное

утолщение сухожилия, а при активных и пассивных движе-

ниях слышна отчетливая крепитация [35–37]. 

Плантарный фасциит (ПФ) – наиболее частая причина

боли в области стопы: по данным американских авторов,

около 2 млн жителей США ежегодно обращаются к врачу

из-за этого заболевания [38]. В основе патогенеза ПФ лежат

воспалительные и дегенеративные изменения подошвенно-

го апоневроза, возникающие вследствие биомеханических

нарушений и микротравматизации. Как и многие другие

формы РПОМТ, ПФ может осложняться развитием кальци-

ноза с формированием типичного рентгенологического

симптома «пяточной шпоры». Массивное отложение кри-

сталлов пирофосфата (по сути формирование остеофита)

становится дополнительным фактором травматизации мяг-

ких тканей, что усиливает болезненные ощущения. Факто-

рами, способствующими развитию ПФ, считаются плоско-

стопие, избыточная масса тела, ношение неудобной мо-

дельной обуви, эндокринные нарушения [35, 36, 38]. Следу-

ет также помнить, что ПФ относится к характерным пери-

ферическим проявлениям спондилоартрита и наличие боли

в пятке – важный диагностический признак заболеваний

этой группы [34]. 

Основным симптомом ПФ является боль в области пят-

ки, возникающая или усиливающаяся при ходьбе. Очень ча-

сто динамика боли носит типично воспалительный харак-

тер. Как правило, наблюдается симптом «первого шага»: бо-

лезненные ощущения максимальны в утренние часы или по-

сле пребывания в состоянии покоя, когда пациент поднима-

ется и наступает на пятку. После нескольких минут ходьбы

боль уменьшается или совсем исчезает [35, 36, 38, 39]. 

Вовлечение дистальной части подошвенной фасции

приводит к появлению болезненных ощущений в средней

части стопы; эта патология нередко развивается у больных с

выраженным плоскостопием за счет «провисания» головок

плюсневых костей, растягивающих апоневроз. При этом во

время ходьбы возникает резкая «жгучая» боль на подошвен-

ной стороне плюсны. Больные часто описывают этот сим-

птом таким образом: «я словно наступаю на раскаленные

угольки» [35, 36, 38, 39].
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Стойкие нарушения биомеханики, возникающие на

фоне поперечного и/или продольного плоскостопия, часто

приводят к появлению различных болезненных ощущений

в области стопы. Следствием перераспределения нагрузки

при плоскостопии становиться формирование Х-образной

деформации I пальцев стоп (Hallus valgus), что нередко со-

провождается развитием бурсита I плюснефалангового сус-

тава. Такие изменения проявляются болью механического

характера, возникающей по внутренней стороне большого

пальца и в области средней части тыла стопы, а также по-

дошвенной поверхности стопы вследствие формирования

участков фиброза («натоптыши») [36, 40]. 

Дифференциальный диагноз боли в стопе должен

включать и ряд туннельных синдромов, наиболее известны-

ми из которых являются синдром тарзального канала и син-

дром Мортона. При синдроме тарзального канала происхо-

дит сдавление большеберцового нерва между поверхностью

медиальной лодыжки и плотной фиброзной пластиной

удерживателя сгибателей (retinaculum flexorum), которое не-

редко вызывает тендинит задней малоберцовой мышцы.

При этом возникают типичная невропатическая боль (жгу-

чая, ощущение покалывания) и онемение в области подош-

вы стопы. Эти симптомы усиливаются в вертикальном по-

ложении и при ходьбе и заметно уменьшаются в состоянии

покоя; многие пациенты отмечают существенное улучше-

ние после того, как снимают обувь. Подтвердить диагноз

позволяет положительный симптом Тинеля – постукивание

по медиальной поверхности лодыжки вызывает появление

боли и/или парестезии в области подошвы стопы [36, 41]. 

Метатарзалгия Мортрона развивается вследствие сдав-

ления веточек подошвенного нерва между головками плюс-

невых костей (чаще III и IV) и поперечной связкой стопы.

Эта патология чаще возникает на фоне плоскостопия и ПФ,

как последствие травм плюсны («маршевый перелом»), а

также при ношении узкой обуви на высоком каблуке, значи-

тельно нарушающей биомеханику свода стопы. Синдром

Мортона проявляется жжением, покалыванием и парестези-

ями в области пальцев стопы, чаще среднего и безымянного,

возникающими или усиливающимися при ходьбе и значи-

тельно уменьшающимися в состоянии покоя [36, 42]. 

Как отмечено выше, основой диагностики РПОМТ

нижней конечности следует считать объективный осмотр,

оценку анамнеза и использование тестов, позволяющих вы-

явить зависимость между появлением боли и напряжением

отдельных мышц (см. таблицу). Тем не менее в ряде случаев

существенную помощь могут оказать инструментальные

методы, такие как УЗИ и МРТ [6, 7, 28, 31]. Они позволяют

выявить повреждение и отек сухожилий, воспаление сино-

виальных сумок. В ряде случаев полезную информацию да-

ет рентгенография, при которой определяются в первую

очередь кальциноз мягких тканей как косвенный признак

энтезопатии таза, а также «пяточная шпора» при ПФ [35,

37]. Для точной диагностики туннельных синдромов может

потребоваться и проведение электромиографии [36, 41, 42].

Консервативная терапия
Лечение РПОМТ нижних конечностей должно быть

комплексным и включать применение как фармакологиче-

ских средств, так и методов физиотерапии и реабилитации. 

Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) рассматриваются многими экспертами в качестве

средства первой линии, особенно в дебюте заболевания, ко-

гда предполагается наличие активного воспаления [43].

Применения этих лекарств наиболее целесообразно в тех

случаях, когда РПОМТ сопутствует клинически выражен-

ному ОА крупных суставов. 

Разумеется, при выборе конкретного препарата из

группы НПВП следует учитывать возможность развития ос-

ложнений со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)

и сердечно-сосудистой системы [43]. При наличии факторов

риска патологии ЖКТ показано применение коксибов – се-

лективных ингибиторов циклооксигеназы 2, к которым от-

носится эторикоксиб1. Хорошая переносимость и значи-

тельно меньшая частота ЖКТ-осложнений при использова-

нии эторикоксиба по сравнению с «традиционными»

НПВП была подтверждена в серии масштабных рандомизи-

рованных контролируемых исследований (РКИ) [44]. Это-

рикоксиб показал себя весьма эффективным средством для

лечения ОА [45]. 

Так, в ходе двух 12-недельных РКИ, в которых суммар-

но участвовало 1076 больных ОА, эторикоксиб в минималь-

ной терапевтической дозе (30 мг/сут) оказался не менее эф-

фективным, чем ибупрофен в максимальной дозе – по 800

мг 3 раза в сутки! Суммарное снижение боли по ВАШ в

группах эторикоксиба составило 28 и 29 мм, в группах ибу-

профена – 27 и 25 мм [46, 47]. 

Справедливости ради нужно отметить, что специаль-

ных исследований, в которых изучалась эффективность

НПВП при РПОМТ нижней конечности, очень мало, а их

результаты достаточно спорны. Нам не удалось найти ра-

бот, посвященных изучению действия НПВП при такой

распространенной патологии, как трохантерит, БГЛ и

ПФ. В то же время опубликованы данные анализа трех

РКИ, в которых изучалась эффективность НПВП у паци-

ентов с ТАС. Согласно полученным данным, эти препара-

ты вызывали лишь умеренное облегчение боли [48]. На-

пример, в ходе 4-недельного РКИ у 70 больных ТАС вооб-

ще не отмечено разницы между эффектом пироксикама и

плацебо (ПЛ) [49]. 

Локальное введение глюкокортикоидов (ГК) считается

одним из наиболее важных терапевтических подходов при

РПОМТ (см. рисунок, а–з). Во многих случаях однократное

введение ГК приводит к значительному и стойкому улучше-

нию [39, 50, 51]. Продлить действие ГК можно, используя

пролонгированные препараты, такие как бетаметазона ди-

пропионат2. Этот препарат давно применяется в российской

медицинской практике и завоевал доверие пациентов и вра-

чей как весьма эффективное средство с хорошей переноси-

мостью.

В мировой медицинской литературе представлен об-

ширный материал, посвященный оценке результатов ло-

кального введения ГК при РПОМТ нижней конечности.

Хотя в целом терапевтическая ценность этого метода не

вызывает сомнений, выраженность лечебного действия

существенно отличается при разной локализации пора-

жения. Так, по данным систематического обзора исследо-

ваний, в которых изучалась эффективность консерватив-

ных и хирургических методов лечения трохантерита, ло-

кальное введение ГК в область большого вертела приво-

дило к уменьшению выраженности боли и нарушения
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функции на 49–100% в зависимости от наличия или от-

сутствия дополнительной терапии [4]. 

Локальные инъекции при СГМ применяются очень

широко. При этой патологии, как при других формах мио-

фасциального синдрома, хорошее действие оказывают ме-

стные анестетики [14, 52, 53]. Роль ГК здесь не совсем по-

нятна, поскольку нет четких доказательств того, что они спо-

собны усиливать или продлевать действие местных анестети-

ков. Это показывают, в частности, данные T.О. Misirlioglu

и соавт. [54], которые сравнивали эффективность локально-

го введения ГК в комбинации с местным анестетиком (ли-

докаин) и введения только анестетика у 47 больных СГМ.

Диагноз подтверждался положительной реакцией на тест

FAIR и наличием уплотнения/болезненности по ходу гру-

шевидной мышцы. Инъекции обеспечили достоверное

уменьшение боли и улучшение функции, однако значимого

отличия между действием комбинации анестетика и ГК или

только анестетика не отмечено – ни через неделю после

введения, ни через 3 мес.

При БГЛ локальное введение ГК может давать луч-

ший результат, чем применение НПВП. Это показывает

исследование J. Calvo-Alen и соавт. [55], в котором 44

больных с БГЛ получали одну инъекцию триамцинолона

или принимали напроксен 1000 мг/сут. Через 1 мес число

больных со значимым улучшением составило 70 и 58%

соответственно (p<0,05). 

В то же весьма интересные данные получили D. Vega-

Morales и соавт. [56], которые сравнивали эффект инъекции

ГК (метилпреднизолон) или ПЛ (раствор NaCl) на фоне

приема диклофенака 100 мг/сут у 58 пациентов с БГЛ. Через

4 нед улучшение отмечалось у 62 и 63%, т. е. введение ГК ни-

сколько не влияло на результаты терапии. 

Результаты метаанализа 18 РКИ (n=732), в которых

изучалась эффективность локального введения ГК при

ТАС, свидетельствовали об отсутствии значимого отличия в

отношении снижения уровня боли и улучшения функции

при назначении инъекций активного препарата и ПЛ.

Правда, переносимость ГК была хорошей: лишь у 1 пациен-

та после инъекции ГК развилось серьезное осложнение –

разрыв ахиллова сухожилия [57]. 

Существенно лучше действуют инъекции ГК при

ПФ, что подтверждают результаты метаанализа 10 РКИ.

Суммарно ГК оказались более эффективны, чем ПЛ: по

данным разных исследований, после введения ГК от-

мечается уменьшение боли на 22,9–52,8%. Однако этот

эффект относительно кратковременный и сохраняется

не более 4–12 нед. Нежелательные реакции (НР) на-

блюдались редко и включали депигментацию, атрофию
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Патология                                                         Клинические проявления                                            Диагностические тесты (провокация боли)

Н а и б о л е е  р а с п р о с т р а н е н н а я  Р П ОМ Т  н и ж н е й  к о н е ч н о с т и

Трохантерит

Синдром ротаторов 
(отводящих мышц) бедра

Синдром приводящих мышц бедра/ 
подвздошно-гребенчатый бурсит

Бурсит седалищного бугра

СГМ

Верхняя и нижняя энтезопатия лате-
ральной и медиальной коллатеральных
связок коленного сустава

БГЛ

Тендинит и бурсит ахиллова сухожилия

ПФ/«пяточная шпора»

Боль в проксимальной части бедра снаружи, 
с иррадиацией по наружной части бедра до
колена

Боль по наружной части бедра и в ягодице
(реже), усиливающаяся в вертикальном поло-
жении и при ходьбе

Боль в паху с иррадиацией по внутренней 
части бедра, усиливающаяся в вертикальном
положении и при ходьбе

Боль в ягодице при сидении на жесткой 
поверхности

Боль при движении в нижней конечности,
преимущественно в области ягодицы, с ирра-
диацией по задней части бедра; признаки
компрессии седалищного нерва (ишиалгия)

Боль в области коленного сустава при движе-
нии, усиливающаяся при спуске по лестнице
и уменьшающаяся при подъеме, нередко 
носит воспалительный характер и сохраняет-
ся в покое

Боль в медиальной части коленного сустава 
и подколенной области с иррадиацией по
внутренней стороне голени, усиливающаяся 
в момент подъема со стула, нередко носит вос-
палительный характер и сохраняется в покое

Боль воспалительного характера в области
пятки и нижней трети голени сзади

Боль в пятке и (реже) в средней части стопы,
усиливающаяся при ходьбе; симптом «первого
шага» – максимальная боль в начале ходьбы

Болезненность при пальпации области большого
вертела бедренной кости, отведение бедра

Отведение бедра (например, сидящий на 
кушетке пациент разводит ноги против сопро-
тивления исследователя); болезненность при
пальпации области трохантера, верхней задней
ости подвздошной кости

Приведение бедра (например, сидящий на 
кушетке пациент сводит ноги против сопротив-
ления руки исследователя)

Болезненность при пальпации области 
седалищного бугра

Различные приемы, при которых проводятся
приведение и внутренняя ротация согнутого
под 90° бедра; определение пальпаторной 
болезненности по ходу грушевидной мышцы

Болезненность при пальпации в области мест
прикрепления соответствующих связок

Болезненность при пальпации области «гуси-
ной лапки» (ниже коленного сустава в медиаль-
ной части по передней поверхности голени)

Сгибание стопы; пальпация области ахиллова
сухожилия

Боль при пальпации пятки, при нажатии на 
подошву стопы



кожи и подкожной жировой клетчатки, а также разрыв

фасции [58].

Локальное введение ГК обычно хорошо переносится и

относительно редко вызывает серьезные местные и систем-

ные НР, особенно если не проводятся множественные инъ-

екции в одну область в течение короткого терапевтического

курса. Тем не менее и уровень эффективности, и возмож-

ность развития осложнений не позволяют считать ГК иде-

альным средством. Кроме того, некоторым категориям па-

циентов, в частности спортсменам, ГК противопоказаны.

Во-первых, риск разрыва сухожилия или фасции как ос-

ложнения после инъекции ГК существенно выше при зна-

чительных физических нагрузках. Во-вторых, наличие в

крови следов стероидов может быть расценено как допинг.

Данные соображения заставляют искать новые методы те-

рапии РПОМТ нижних конечностей. 

В последнее время появились сообщения об эффектив-

ности и хорошей переносимости локального введения гиа-

луроновой кислоты при ТАС и ПФ [59, 60]. Однако эти дан-

ные ограничены лишь экспериментальными и единичными

клиническими исследованиями, поэтому судить о терапев-

тической ценности нового метода еще рано.

В предыдущем обзоре мы представили описание отно-

сительно новой и весьма популярной методики лечения ло-

кальной ревматической патологии – локальных инъекций

обогащенной тромбоцитами плазмы (ОТП) [61]. К очевид-

ным достоинствам этого способа лечения следует отнести

доступность и относительную безопасность, поскольку пре-

парат ОТП готовится ex tempore из крови самого пациента.

В настоящее время опубликовано немало клинических ра-

бот, свидетельствующих о высоком терапевтическом потен-

циале инъекций ОТП при такой патологии, как ТАС и ПФ

[62–64]. Энтузиасты этого метода сообщают, что примене-

ние ОТП значительно более эффективно в отношении ку-

пирования боли и восстановления функции, чем инъекции

ГК или иная консервативная терапия. При этом более 90%

пациентов были удовлетворены результатами применения

ОТП, а количество НР было минимальным [65–67]. 

К сожалению, в подавляющем большинстве публика-

ций представлены данные наблюдательных, ретроспектив-

ных и неконтролируемых исследований, проведенных на

неоднородных группах пациентов, получавших нестандар-

тизированные препараты. Это отмечают большинство авто-

ров систематических обзоров и метаанализов, посвящен-

ных эффективности ОТП [68–71]. 

Конечно, для формирования четкого мнения о лечеб-

ного действии ОТП с позиций «доказательной медицины»

требуется проведение хорошо организованных РКИ. Одна-

ко имеются лишь единичные работы такого уровня. В одной

из них, выполненной голландскими учеными, проведено

сравнение действия ОТП и ПЛ (раствор NaCl) у 54 пациен-

тов с ТАС. Оценка эффективности активной терапии и ПЛ

при наблюдении в течение года не показала какого-либо

различия в отношении клинического улучшения (число от-

ветивших на терапию составило по 59% в обеих группах) и

УЗИ-признаков восстановления ткани сухожилия [72]. 

Немедикаментозные методы (низкоэнергетическая

лазеротерапия, магнитотерапия, ультразвуковая терапия

и др.) занимают важное место в комплексной терапии

РПОМТ нижней конечности [4, 14, 30, 37, 62]. Однако

эффективность многих физиотерапевтических подходов

при этой патологии не оценивалась в ходе клинических

испытаний. Исключение составляет ударно-волновая те-

рапия (УВТ), которая неплохо зарекомендовала себя при

ТАС и ПФ. Недавно опубликованы результаты метаана-

лиза 7 РКИ (n=550), в которых изучалась эффективность

УВТ при ПФ. В целом низкоинтенсивная УВТ более эф-

фективно уменьшала боль и улучшала функцию, чем
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Инъекции ГК при РМПОТ: при тендините надостной мышцы
(а), латеральном эпикондилите (б), синдроме де Кервена (в),
синдроме запястного канала (г), стенозирующем теносино-

вите сгибателей пальцев («щелкающий палец» – д), 
в область большого вертела бедренной кости (е), 

при БГЛ (ж) и ТАС (з)

а б

в г

д е

ж з



консервативная терапия. Однако эффект УВТ сохранял-

ся недолго, а отдаленные результаты применения этого

метода неясны [73]. Тем не менее любые методы физио-

терапии представляются важным дополнением к приме-

нению медикаментозных средств, хотя бы потому, что

они повышают физическую активность пациентов и, не-

сомненно, способствюет более быстрому функциональ-

ному восстановлению.
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Остеоартроз (ОА) – одна из наиболее значимых обще-

медицинских проблем. Согласно современным представле-

ниям, ОА является результатом взаимодействия возрас-

тных, гормональных, генетических и средовых факторов

[1]. Характерное для ОА стойкое поражение суставов часто

приводит к выраженной функциональной недостаточности

и серьезному нарушению социальной адаптации больных

[2]. При этом высокая распространенность ОА и постоян-

ный рост заболеваемости в развитых странах обусловливают

большую нагрузку на здравоохранение и экономику [3].

Обычно ОА избирательно поражает определенные груп-

пы суставов, и одной из классических его локализаций явля-
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Обычно остеоартроз (ОА) избирательно поражает определенные группы суставов, и одной из классических его локализаций явля-

ются суставы кистей (СК). ОА СК широко распространен в популяции. В практике ревматологов поражение СК при ОА встреча-

ется в 38% случаев. Принято выделять три основных варианта ОА СК. Это ОА межфаланговых СК, который может сопровож-

даться или не сопровождаться формированием узелков, ОА I запястно-пястного сустава и эрозивный ОА. При этом частота кли-

нически манифестных форм колеблется от 2,0 до 6,2%, а у пожилых людей – от 4,7 до 20,4%. Для уменьшения боли, являющейся

основным проявлением болезни, наиболее широко используются нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). Риск

возникновения связанных с НПВП нежелательных реакций (НР) со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) существенно

уменьшается при использовании препаратов, воздействующих преимущественно на циклооксигеназу 2. К их числу относится, в ча-

стности, нимесулид. НР в отношении ЖКТ могут быть также существенно ограничены за счет использования НПВП, оказыва-

ющих, помимо противовоспалительного, собственно гастропротективное действие. Разработанный недавно НПВП амтолметин

гуацил, подавляя боль и воспалительные изменения, одновременно оказывает защитное влияние на слизистую оболочку ЖКТ, по-

вышая в ней содержание окиси азота.
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Osteoarthritis (OA) usually affects certain joint groups selectively and the hand joints (HJ) are one of its classical locations. Hand OA is wide-

spread in the population. In their practice rheumatologists encounter HJ injury in OA in 38% of cases. It is conventional to identify three main

types of hand OA. These are 1) interphalangeal OA that may or may not be accompanied by nodulation; 2) first carpometacarpal OA; and 

3) erosive OA. At the same time, the rate of clinical forms ranges from 2.0 to 6.2%; it is 4.7 to 20.4% in the elderly. Nonsteroidal antiinflam-

matory drugs (NSAIDs) are most commonly used to relieve pain that is the main manifestation of the disease. The risk for NSAID-related

adverse gastrointestinal (GI) events is substantially reduced by the drugs that exert their effects mainly on cyclooxygenase 2. These include

nimesulide in particular. Undesirable GI effects may be also considerably minimized by using NSAIDs that have both their gastroprotective and

antiinflammatory activities. By suppressing pain and inflammatory changes, the recently designed NSAID amtolmetin guacil simultaneously

exerts a protective effect on the GI mucosa, by elevating its nitric oxide levels.
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ются суставы кистей (СК). Они очень часто поражаются и

при хронических артритах, что следует учитывать при прове-

дении дифференциальной диагностики у этих пациентов. Не

все СК при ОА поражаются одинаково. Наиболее часто во-

влекаются дистальные межфаланговые суставы (ДМФС), ре-

же – проксимальные межфаланговые суставы (ПМФС) и за-

пястно-пястный сустав I пальца (I ЗППС). Еще реже встреча-

ются изменения пястно-фаланговых суставов (ПФС) [4]. 

ОА СК часто бывает полиартикулярным и симметрич-

ным (с обеих сторон вовлекаются одни и те же группы сус-

тавов). Реже встречается поражение трех суставов одного

пальца, когда изменения локализуются, например в межфа-

ланговом, ПФЛ и I ЗППС. Принято выделять три основных

варианта ОА СК: ОА межфаланговых СК, который может

сопровождаться или не сопровождаться формированием

узелков; ОА I ЗППС и эрозивный ОА (ЭОА). 

Наиболее типичным объективным признаком ОА меж-
фаланговых СК является формирование плотных наощупь

узелков, связанное с пролиферацией тканей в области

ДМФС (узелки Гебердена) и ПМФС (узелки Бушара). Они

могут длительное время оставаться безболезненными, но

часто сопровождаются болью, скованностью и функцио-

нальной недостаточностью. При рентгенологическом ис-

следовании у таких пациентов могут быть обнаружены су-

жение суставной щели, субхондральный остеосклероз, фор-

мирование остеофитов эрозивные изменения. 

ОА СК широко распространен в популяции. В практи-

ке ревматологов поражение СК при ОА встречается в 38%

случаев [5].Частота выявления рентгенологических призна-

ков заболевания у пожилых людей достигает 81%. У лиц

старше 60 лет узелки Гебердена могут быть обнаружены

примерно в 60% случаев, узелки Бушара – в 30%. При этом

частота клинически манифестных форм, соответствующих

диагностическим критериям, в разных географических зо-

нах у взрослых пациентов колеблется от 2,0 до 6,2%, а в по-

жилом возрасте – от 4,7 до 20,4% [6]. 

Основным клиническим проявлением ОА СК является

боль [7]. Обычно она усиливается после физической нагруз-

ки и уменьшается в покое. Ее интенсивность значительно

варьирует. С помощью УЗИ могут быть обнаружены при-

знаки синовита, вызывающего боль. При магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) у больных ОА СК, помимо си-

новита, выявляются изменения костного мозга, которые

служат предикторами прогрессирования структурных изме-

нений. Авторы, изучавшие зависимость боли от степени

структурных нарушений получили неоднозначные резуль-

таты. Имеются сообщения о наличии слабой зависимости

между рентгенологическими изменениями и клинической

симптоматикой. Другие авторы наблюдали отчетливую ас-

социацию между структурными нарушениями и болью, 

а также зависимость боли от генетических и психосоциаль-

ных факторов. 

Структурные изменения при ОА СК обычно прогресси-

руют медленно. При повторной рентгенографии СК отчет-

ливая динамика может быть обнаружена через 18–24 мес.

При обследовании с интервалом в 10 лет в 90% случаев вы-

является прогрессирование остеофитов и в 74% случаев –

увеличение сужения суставных щелей. Через 3–8 лет после

начала наблюдения у 50% больных ОА СК отмечается уси-

ление боли и функциональной недостаточности, тогда как

примерно в 25% случаев симптоматика уменьшается [8].

Развитие ОА I ЗППС сопровождается локальной болью,

болезненностью при движениях и пальпации, деформацией

и нарушением функции сустава. При рентгенографии выяв-

ляются сужение суставной щели, субхондральный склероз,

формирование остеофитов, кистовидные просветления ко-

стной ткани. Максимальная интенсивность боли и функци-

ональных нарушений у больных ОА СК наблюдается при

наличии сочетанного поражения I ЗППС и межфаланговых

суставов. При этом вовлечение I ЗППС характеризовалось

более выраженными болью и функциональной недостаточ-

ностью, чем поражение других СК.

При обследовании пациентов старше 30 лет рентгено-

логические признаки ОА I ЗППС выявляются у 7% муж-

чин и 17% женщин [9]. После 55 лет частота таких измене-

ний увеличивается до 36%. Симптоматический ОА 

I ЗППС обнаружен у 1,9% пациентов старше 60 и у 4,1%

старше 70 лет. В некоторых исследованиях наличие гипер-

мобильности существенно повышало риск возникнове-

ния ОА I ЗППС, однако в других работах эти данные не

подтвердились [10, 11]. Это расхождение может быть свя-

зано с использованием разных определений гипермобиль-

ности и с генетическими различиями исследованных по-

пуляций. К факторам риска развития ОА I ЗППС относят

также ожирение и чрезмерную нагрузку на сустав. Отме-

чалась семейная агрегация заболевания.

ЭОА – редкий вариант заболевания, который, как пра-

вило, характеризуется агрессивным течением [12]. В воз-

растной группе старше 55 лет ЭОА встречается у 2,8% паци-

ентов. Его частота у больных с симптоматическим ОА СК

составляет 25%. Эрозии обычно формируются в ДМФС,

реже – в ПМФС. Они выявляются также в I ЗППС. Разви-

тие ЭОА связывают с наследственной предрасположенно-

стью. ЭОА имеет более тяжелое течение и сопровождается

более значительными функциональными нарушениями,

чем неэрозивный вариант ОА. ЭОА может сопровождаться

формированием изменений, которые встречаются и при

неэрозивном ОА, таких как латеральные подвывихи, узел-

ки Гебердена и Бушара. Некоторые деформации – неста-

бильность и анкилозы ДМФС и ПМФС – встречаются

почти исключительно при ЭОА. 

Классические рентгенологические признаки ЭОА

формируются в результате пролиферации и эрозивных из-

менений. При этом наличие эрозий является обязатель-

ным условием для подтверждения диагноза ЭОА, а кост-

ная пролиферация может быть слабо выраженной или да-

же отсутствовать. Формирование эрозий обычно начина-

ется в центральной зоне проксимального отдела сустава, 

в которой образуется четко отграниченный дефект (рис. 1,

а, б). Как правило, ему обычно предшествует сужение су-

ставной щели. Развитие костной деструкции может также

приводить к формированию изменений в виде зубьев пи-

лы, что является наиболее частой причиной анкилоза у та-

ких пациентов. Сужение суставных щелей и эрозии костей

могут выявляться уже в ранней стадии ЭОА, еще до разви-

тия костной пролиферации, ведущей к образованию узел-

ков Гебердена и Бушара.

В настоящее время существуют два метода диагностики

ОА СК. В 1990 г. были опубликованы классификационные

критерии ОА СК, разработанные Американской коллегией

ревматологов (ACR) [13]. Они определяют наиболее харак-

терные проявления болезни и их локализацию, а также при-
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знак, указывающий на отсутствие воспалительного заболе-

вания суставов. К числу наиболее характерных проявлений

авторы критериев относят боль и скованность в СК, образо-

вание плотных узелков, а также деформацию СК (измене-

ние оси сустава). 

Выделяются две группы суставов (по 10 суставов в каж-

дой), вовлечение которых наиболее типично для ОА СК.

Первая группа обозначается как «10 избранных суставов». 

В нее входят ДМФС и ПМФС II и III пальцев, а также 

I ЗППС обеих кистей. Вторая группа включает все ДМФС.

При этом ДМФС II и III пальцев входят как в первую, так и

во вторую группу. В качестве признака, позволяющего ис-

ключить наличие воспалительного заболевания суставов,

используется число припухших ПФС. Оно должно быть <3.

Диагноз ОА СК может быть подтвержден при выявлении у

больного 3 обязательных и 1 дополнительного критерия.

Обязательными критериями являются наличие боли или ско-

ванности в СК, плотных узелков в области ≥2 из 10 избран-

ных суставов, число припухших ПФС <3. Дополнительными

критериями являются наличие плотных узелков в области

ДМФС (узелки Гебердена) и деформация ≥2 из 10 избран-

ных суставов. Выявление узелков Гебердена в области II и III

ДМФС позволяет зафиксировать наличие сразу 2 критериев

(одного обязательного и одного дополнительного). 

Критерии ACR имеют очень высокую чувствительность и

специфичность – соответственно 92 и 98%. Несмотря на это

они не позволяют решить все диагностические проблемы,

возникающие в повседневной практике. Поэтому EULAR

была создана группа экспертов, которая подготовила реко-

мендации по диагностике ОА СК для практических врачей

[14]. Авторы отмечают, что в основу этого метода диагностики

была положена более значительная доказательная база, чем

та, что была использована при разработке критериев ACR. В

отличие от них рекомендации EULAR учитывают не только

типичные признаки ОА СК, но и другие аспекты, связанные с

заболеванием. При этом в каждом конкретном случае врач

должен принять во внимание наличие у больного соответст-

вующих факторов риска, данные анамнеза, изменения, обна-

руженные при объективном, инструментальном и лаборатор-

ном обследовании. Изучение имеющихся факторов риска по-

зволяет определить, относится ли пациент к категории высо-

кого риска развития ОА СК. В число таких факторов риска

включены женский пол, возраст старше 40 лет, наличие ОА у

родственников, ожирение, повышенная минеральная плот-

ность костей, увеличение силы мышц предплечья, нарушение

стабильности суставов, перенесенные травмы кисти, а также

повышенная нагрузка на суставы, связанная с профессио-

нальной или непрофессиональной деятельностью. 

В отличие от критериев ACR рекомендации EULAR не

выделяют обязательных для установления диагноза призна-

ков. При этом характерные клинические проявления болез-

ни в них описаны более конкретно. Так, в критериях ACR од-

ним из обязательных условий подтверждения диагноза явля-

ется просто наличие боли или скованности, а в рекомендаци-

ях EULAR подчеркивается, что при ОА СК боль возникает

обычно после физической нагрузки, а скованность, которая

отмечается по утрам и после периода покоя, в отличие от вос-

палительных заболеваний суставов, является кратковремен-

ной. Эти симптомы часто бывают непостоянными и обычно

локализуются в ДМФС, ПМФС, I ЗППС, II и III ПФС. Ав-

торы отмечают, что при наличии таких проявлений у людей

старше 40 лет диагноз ОА СК можно считать достаточно

обоснованным. 

Эксперты EULAR относят к числу типичных объектив-

ных признаков ОА СК узелки Гебердена и Бушара, а также

другие костные разрастания, сопровождающиеся или не со-

провождающиеся деформациями (например, латеральными

подвывихами межфаланговых суставов, подвывихом и при-

ведением I ЗППС), которые имеют типичную локализацию

(ДМФС, ПМФС, I ЗППС, II и III ПФС). При этом функци-

ональная недостаточность, связанная с ОА СК может быть

такой же тяжелой, как и при ревматоидном артрите (РА). 

В целом типичная симптоматика ОА СК существенно отли-

чается от характерных проявлений артрита. Однако в ран-

ней стадии болезни клиническая картина может быть недо-

статочно типичной. Кроме того, у пациента с ОА СК может

развиваться воспалительное заболевание суставов. Поэтому

в ряде случаев диагностика может вызывать определенные

затруднения.

Авторы отмечают, что каждый из трех основных вариан-

тов ОА СК (ОА межфаланговых СК, ОА I ЗППС и ЭОА) мо-

жет быть клинически манифестным или бессимптомным.

При этом в отличие от остальных вариантов ЭОА обычно ха-

рактеризуется острым началом, наличием выраженных арт-

ралгий, парестезий, функциональных нарушений, объектив-

ных признаков воспаления (скованность, припухлость мяг-

ких тканей, гиперемия кожи, незначительное повышение

уровня СРБ). ЭОА имеет худший прогноз, чем неэрозивный

ОА СК. При проведении дифференциальной диагностики 

у больных с подозрением на ОА СК следует исключить псо-

риатический артрит (ПсА), ревматоидный артрит (РА), по-

дагру и гемохроматоз. В каждом конкретном случае заключе-

ние должно быть сделано по совокупности симптомов. 

Эрозии при ЭОА могут возникать до появления типич-

ных для ОА СК узелков. При этом, как правило, наблюдает-

ся образование центральной эрозии в проксимальном отде-

ле сустава в сочетании со склеротическими изменениями

дистальной фаланги, что приводит к появлению на рентге-

новском снимке контуров, напоминающих крылья чайки

(см. рис. 1, а). Для ПсА более характерно формирование

краевых эрозий дистальной фаланги, сопровождающихся

периостальной реакцией (рис. 2). Изменения, возникаю-

щие при этом в области основания дистальной фаланги, по

форме похожи на мышиные уши. 
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Рис. 1. Эрозии суставов при ОА: 
в виде крыльев чайки (а), в виде зубьев пилы (стрелка, б)

а                                                                        б



Наконец, эрозии при РА имеют

обычно краевую локализацию (рис. 3),

формируются на фоне околосуставно-

го остеопороза, сочетаются с продол-

жительной утренней скованностью,

повышением уровня острофазовых

показателей и ревматоидного факто-

ра. При этом изменения локализуются

в ПМФС и ПФС. Артрит при подагре

развивается на фоне повышения уров-

ня мочевой кислоты в крови. При ге-

мохроматозе обычно поражаются

ПФС и лучезапястные суставы. 

Существующие в настоящее вре-

мя рекомендации по лечению ОА

предусматривают комплексный под-

ход с использованием различных

средств, позволяющих сдерживать

прогрессирование болезни, умень-

шать боль и компенсировать имею-

щиеся функциональные нарушения.

К числу факторов, способствующих

возникновению и прогрессированию

ОА СК, относятся профессиональная

нагрузка на кисть, наследственная

предрасположенность, ожирение и

гипермобильность. Действие некото-

рых из этих факторов может быть мо-

дифицировано. Однако пока нет убе-

дительных данных о том, в какой сте-

пени такое вмешательство может по-

влиять на течение болезни. Известно,

например, что снижение массы тела

благоприятно сказывается на ОА ко-

ленных суставов, но сможем ли мы

получить аналогичный эффект при

ОА СК, неизвестно.

Лечение ОА предусматривает обя-

зательное обучение больного. Он дол-

жен получить информацию о характе-

ре своего заболевания, существующих

на сегодняшний день медикаментоз-

ных и немедикаментозных методах ле-

чения, факторах риска и способах их

коррекции. Хороший эффект дает использование специаль-

ных приспособлений (ортезов), облегчающих выполнение

повседневных действий. Существуют ортезы для кисти, поз-

воляющие стабилизировать пораженные суставы и сущест-

венно уменьшить интенсивность боли. Наиболее широко

применяются разные модификации ортезов для I ЗППС.

Некоторые ортезы фиксируют только I ЗППС, другие захва-

тывают также I ПФС. Общепринятых рекомендаций по их

использованию нет. Одни авторы предлагают применять ор-

тезы только днем, другие – только ночью, третьи считают,

что их нужно одевать при выполнении соответствующих

действий или при появлении боли. В контролируемых ис-

следованиях наблюдалось достоверное уменьшение боли

при использовании ортезов для I ЗППС [15]. Разработаны

также ортезы для ДМФС, которые показали обнадеживаю-

щие результаты в клинических исследованиях [16]. Однако

их эффективность недостаточно изучена.

Важным компонентом лечения

ОА СК являются занятия лечебной

физкультурой. Показаны упражнения,

направленные на повышение силы

мышц предплечий и увеличение объе-

ма движений в СК. Они позволяют

улучшить пинцетный хват и увеличить

силу сжатия кисти, а также способст-

вуют стабилизации I ЗППС и увеличе-

нию объема движений в нем.

В большинстве рекомендаций в

качестве препарата выбора для лече-

ния ОА предлагается парацетамол, ко-

торый является слабым анальгетиком,

но считается сравнительно безопас-

ным средством. Ассоциация ревмато-

логов России (АРР) рекомендует ис-

пользовать его при наличии слабой

или умеренной боли [17]. Однако при-

менение парацетамола может сопро-

вождаться нежелательными реакция-

ми (НР) со стороны желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ) и существен-

ным повышением уровня печеночных

ферментов. Он также является наибо-

лее частой причиной лекарственного

поражения печени, связанного в ос-

новном с непреднамеренной передо-

зировкой. 

При недостаточной эффективно-

сти парацетамола, а также при нали-

чии признаков воспаления показано

лечение нестероидными противовос-

палительными препаратами (НПВП).

Их назначают также при наличии

сильной боли. К сожалению, эти ме-

дикаменты нередко вызывают НР,

среди которых наибольшие опасения

вызывают осложнения со стороны

ЖКТ и сердечно-сосудистой системы,

которые, как правило, возникают 

у лиц, предрасположенных к данной

патологии. Поэтому при назначении

НПВП необходимо учитывать соот-

ветствующие факторы риска [18].

Как терапевтическое действие, так и НР НПВП связа-

ны с их влиянием на две изоформы фермента циклооксиге-

назы (ЦОГ) – ЦОГ1 и ЦОГ2. Риск возникновения НР со

стороны ЖКТ существенно уменьшается при использова-

нии препаратов, воздействующих преимущественно на

ЦОГ2. К их числу относится, в частности, нимесулид1, кото-

рый обычно назначают в дозе 100 мг 1–2 раза в сутки. Хара-

ктерной чертой препарата является его быстродействие. От-

четливый обезболивающий эффект может быть достигнут

уже через 30 мин после приема нимесулида внутрь благода-

ря особенностям его фармакокинетики. К этому времени

концентрация препарата в крови уже достигает 50% пико-

вой и в дальнейшем нарастает, достигая максимума через

1–3 ч, когда отмечается наиболее выраженное анальгетиче-
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Рис. 2. Эрозии при ПсА

Рис. 3. Эрозии при РА
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ское действие [19]. Высокая эффективность нимесулида

была доказана как при ОА, так и при хроническом артрите

[19, 20]. Яркий обезболивающий эффект препарата сочета-

ется с хорошей переносимостью. Так, по результатам анали-

за сообщений о серьезных НР, лечение нимесулидом сопро-

вождалось возникновением нарушений со стороны ЖКТ в 2

раза реже, чем назначение таких препаратов, как диклофе-

нак, кетопрофен и пироксикам [21].

НР со стороны ЖКТ могут быть также существенно ог-

раничены при использовании НПВП, оказывающих, поми-

мо противовоспалительного, собственно гастропротектив-

ное действие. Появившийся недавно НПВП амтолметин гу-

ацил (АМГ)2, подавляя боль и воспаление, одновременно

оказывает защитное влияние на слизистую оболочку ЖКТ,

повышая в ней содержание окиси азота. Ее протективное

действие связано с усилением кровотока, стимуляцией ре-

парации эпителиоцитов, подавлением хемотаксиса нейтро-

филов и свободнорадикальных процессов [22]. Препарат

назначают натощак, обычно в дозе 600 мг 2 раза в день. 

В контролируемых испытаниях АМГ не уступал по эффек-

тивности неселективным НПВП, но гараздо реже вызывал

НР и был сопоставим по переносимости с селективным

ЦОГ2-ингибитором целекоксибом [23, 24].

В комплексной терапии ОА также могут быть использо-

ваны медленнодействующие симптоматические средства –

глюкозамин и хондроитина сульфат. По данным контроли-

руемых исследований, они достоверно превосходили по эф-

фективности плацебо [25]. 

В контролируемых исследованиях была показана эффе-

ктивность диацереина и неомыляемых соединений авокадо

и сои в лечении ОА [26, 27]. Однако доказательная база для

этих препаратов пока довольно ограничена. Недавно опуб-

ликованы материалы 3-летнего изучения эффективности

стронция ранелата у больных ОА [28]: препарат обеспечивал

не только уменьшение артралгий, но и существенное замед-

ление прогрессирования структурных изменений. Однако

Европейское агентство по лекарственным препаратам

(EMA) недавно ограничило применение стронция ранелата

из-за возможного кардиоваскулярного риска, в настоящее

время препарат рекомендован только для лечения тяжелого

остеопороза [29].

Довольно эффективным средством являются также ло-

кальные аппликации НПВП. Больные обычно хорошо пе-

реносят такое лечение, а его эффективность может быть со-

поставима с назначением НПВП внутрь [30]. Существен-

ный анальгетический эффект может быть получен и при ис-

пользовании местнораздражающих факторов, таких как

капсаицин [31]. Он вызывает раздражение чувствительных

рецепторов и повышение их чувствительности, что приво-

дит к обратимой дегенерации нерва и снижению чувстви-

тельности. При ОА СК капсаицин, назначавшийся в виде

локальных аппликаций, достоверно превосходил по эффек-

тивности плацебо. 

При недостаточной эффективности указанных выше ле-

карственных средств назначают НПВП внутрь, что обычно

позволяет существенно уменьшить интенсивность боли. Од-

нако нередко при этом наблюдаются НР, вероятность кото-

рых особенно высока в пожилом возрасте и при наличии со-

путствующей патологии ЖКТ и кардиоваскулярных нару-

шений [32]. У таких пациентов НПВП лучше использовать 

в минимальных эффективных дозах и по возможности ко-

роткими курсами. При наличии заболеваний ЖКТ следует

отдать предпочтение селективным ингибиторам ЦОГ2.

Учитывая значительную роль воспаления в развитии

ОА СК, у таких пациентов изучалась также эффективность

препаратов, которые обычно используются для лечения

хронических артритов. В частности, оценивалась эффек-

тивность системной терапии глюкокортикоидами, гидро-

ксихлорохином, метотрексатом, адалимумабом. В некото-

рых из этих работ были получены обнадеживающие резуль-

таты. Однако имеющихся данных пока недостаточно для

широкого применения такой терапии [33].
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Псориатический артрит (ПсА) представляет собой хро-

ническое серонегативное воспалительное заболевание сус-

тавов, ассоциирующееся с кожным псориазом [1–3]. Диаг-

ностика ПсА нередко затруднена вследствие того, что у ча-

сти больных превалируют не классические признаки «ис-

тинного артрита», а проявления вертебрального пораже-

ния, тендинита, энтезита или дактилита. При этом, если

псориатическая природа суставного процесса не диагно-

стируется своевременно, то, соответственно, не предпри-

нимаются адекватные мероприятия по лечению больного,

что приводит к прогрессирующему поражению суставов и

ранней инвалидизации. 

Считается, что псориазом страдает примерно от 0,3

до 4,8% населения [4, 5]. Среди больных псориазом диа-

пазон распространения ПcА достаточно широк: по сооб-

щениям разных авторов, он варьирует от 5 до 30% [6, 7].

Рандомизированный телефонный опрос 27 220 жителей

США выявил, что в общей популяции встречаемость ПcА

составила 0,25%, а среди больных, страдающих псориа-

зом, – 11% [8]. В 2009 г. в Германии проведено обследова-

ние 1511 пациентов с бляшечной формой псориаза, вы-

явившее наличие ПсА у 20,6% больных, при этом лишь в

3% случаев суставная патология была диагностирована

впервые [9]. 
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Обзор посвящен современным фармакологическим подходам к лечению псориатического артрита (ПсА). Приведены данные о распро-

страненности псориаза и псориатического поражения суставов, нередко являющегося причиной ранней инвалидизации больных.

Подходы к оценке эффективности препаратов даны на основании разработанных и используемых критериев, с учетом стандарти-

зованной оценки динамики суставного поражения ревматических заболеваний и, в частности, ПсА. Представлена краткая инфор-

мация о механизме действия препаратов, приведены результаты клинических исследований, в которых оценивались эффективность

и безопасность различных лекарственных средств при ПсА. Обзор охватывает опыт применения нестероидных противовоспали-

тельных препаратов, глюкокортикоидов, синтетических базисных противовоспалительных препаратов (метотрексат, циклоспо-

рин, лефлуномид, сульфасалазин), а также перспективную группу генно-инженерных биологических препаратов. Особое внимание

уделено результатам применения ингибиторов фактора некроза опухоли (этанерцепт, инфликсимаб, голимумаб, цертолизумаба пэ-

гол, адалимумаб), ингибиторов интерлейкинов (устекинумаб, бродалумаб) и ингибиторов фосфодиэстеразы 4 (апремиласт).
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До настоящего времени вопрос эффективного и безо-

пасного лечения ПсА остается открытым. Определенную

роль в этом играет неясность этиопатогенетических меха-

низмов артрита. В лечении ПсА препаратом первой линии

длительное время считался метотрексат (МТ), однако в све-

те недавних исследований его эффективность стала оспари-

ваться. К тому же появляется все больше сведений о его

серьезных нежелательных реакциях (НР). В связи с этим

проводятся исследования, направленные на изучение осо-

бенностей патогенеза ПсА, позволяющие выяснить воз-

можности разработки таргетной терапии. На основании по-

лученных результатов можно с оптимизмом смотреть на

возможность внедрения в широкую клиническую практику

и так называемых биологических препаратов, уже сейчас за-

нимающих важное место в лечении ПсА.

Настоящий обзор посвящен современным подходам 

к фармакотерапии ПсА на основе анализа последних иссле-

дований. Представлены данные об эффективности и безо-

пасности основных базисных противовоспалительных пре-

паратов (БПВП) при этом заболевании.

Критерии оценки эффективности режимов лечения
Подходы к оценке воздействия на суставной процесс при

псориазе сформировались главным образом в течение пос-

леднего десятилетия; это было продиктовано необходимо-

стью разработки достоверных критериев мониторинга забо-

левания при серьезных клинических исследованиях. Этот

подход обоснован растущим интересом к принципу целевого

лечения при ведении больных ревматическими заболевания-

ми. Иными словами, целью лечения любого хронического

воспалительного заболевания становится достижение мини-

мальной активности или полной его ремиссии и минимиза-

ции повреждения органа или системы, что в свою очередь

требует количественной оценки степени тяжести патологи-

ческого процесса с помощью достоверных показателей [10].

Традиционно активность псориатического процесса

оценивается по PASI (Psoriasis Area and Severity Index), а для

объективизации эффективности терапии ПсА наиболее

приемлемыми являются Критерии ответа псориатического

артрита (The Psoriatic Arthritis Response Criteria – PSARC) и

критерии Американской коллегии ревматологов

(ACR20/50/70) [10–12]. Боль в суставах и активность ПсА

оцениваются больным и врачом с помощью 100-миллимет-

ровой визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) [13].

В соответствии с критериями оценки PSARC улучше-

ние должно быть достигнуто по крайней мере по 2 из 4 по-

казателей, при этом один из них – число болезненных сус-

тавов (ЧБС, из 68) или число припухших суставов (ЧПС, из

66) – должен уменьшиться как минимум на 30%. Оценка

активности заболевания врачом и больным должна сни-

зиться не менее чем на 1 единицу по 5-балльной шкале

Likert. Более того, не должно быть ухудшения ни по одному

из 4 показателей. 

Критерии ACR20/50/70 изначально разработаны для

оценки эффекта терапии при ревматоидном артрите. Обо-

значения «ACR20», «ACR50» и «ACR70» подразумевают

снижение ЧБС и ЧПС на 20, 50 и 70% соответственно, а так-

же снижение на соответствующий уровень по крайней мере

3 из 5 признаков [13]: 

1) суставной боли (по субъективной оценке пациента по

ВАШ); 

2) активности заболевания (по мнению пациента по

ВАШ); 

3) активности заболевания (по мнению врача по ВАШ); 

4) HAQ-DI (опросник оценки здоровья и индекса инва-

лидизации);

5) величины острофазовых показателей (по лаборатор-

ным тестам – СОЭ и/или СРБ). 

Оценка минимальной активности заболевания прово-

дится с помощью метода, предложенного в 2010 г. L. Coates

и соавт. [14]. Для констатации минимальной активности за-

болевания при ПсА требуется достижение по крайней мере

5 из следующих 7 критериев: ЧБС (0–68) ≤1; ЧПС (0–66)

≤1; PASI ≤1; площадь кожного псориаза ≤3% площади по-

верхности тела (BSA); оценка суставной боли пациентом по

ВАШ ≤15 мм; общая оценка больным активности заболева-

ния ≤20 мм; HAQ (0–3) ≤0,5 и число болезненных энтези-

сов ≤1 (0–13 по индексу MASES) [14, 15].

Для анализа динамики радиографических изменений в

суставах широко применяется модифицированный индекс

Шарпа. При субъективной или врачебной оценке состоя-

ния больного используется также определение индекса ак-

тивности заболевания – DAS28, рассчитываемого при за-

полнении анкеты в письменном или онлайн-режиме с уче-

том типа, числа пораженных суставов, наличия их отечно-

сти и болезненности [12].

Общие принципы лечения ПСА
За последние годы лечение ПсА существенно измени-

лось, несмотря на отсутствие достаточной информации об

этиологии и четкого понимания патогенеза заболевания.

Вместе с тем предположение, что провоспалительные цито-

кины могут играть важную патогенетическую роль в разви-

тии и прогрессировании артрита, привело к поиску новых

терапевтических методов. Хотя псориатическое поражение

кожи и суставов имеет много общих патогенетических аспе-

ктов, сами тонкие механизмы, приводящие к их проявлени-

ям, могут различаться, подтверждением чего служат неред-

кие различия в эффективности разных методов лечения

кожных и суставных поражений. ПсА сам по себе является

гетерогенным процессом по широкому спектру фенотипи-

ческих проявлений вовлеченности суставов и видам внесус-

тавной патологии (дактилит, энтезит) [16].

Результаты многочисленных исследований свидетель-

ствуют, что эффективная терапия уменьшает не только

выраженность болевых ощущений и отечность тканей у

больных ПсА, но и прогрессирование повреждения суста-

вов. В связи с этим при подозрении на наличие у больно-

го такого артрита необходима своевременная консульта-

ция ревматолога. Обычно ведение больного ПсА предста-

вляет комплексную задачу, включающую полноценную

ревматологическую и дерматологическую помощь, реаби-

литационную терапию, физиотерапевтическое лечение и

психотерапию [3]. 

Лекарственная терапия ПсА предполагает применение

нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП),

внутрисуставных инъекций глюкокортикоидов (ГК), БПВП,

включая небиологические и генно-инженерные биологиче-

ские препараты (ГИБП). Из числа БПВП при лечении ПсА

используются, в частности, МТ, сульфасалазин (СУЛЬФ),

циклоспорин (ЦС) и др. [17]. ГИБП представлены ингиби-

торами фактора некроза опухоли α (ФНОα ), интерлейкина
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(ИЛ)12/17/23 и селективными ингибиторами фосфодиэсте-

разы 4 (ФДЭ4) [4, 5, 16–19].

НПВП. На практике НПВП обычно назначаются в ка-

честве начальной терапии, но ограниченное количество

контролируемых исследований пока не позволяет гово-

рить об их эффективности в предупреждении прогресси-

рования суставного поражения [16]. Из препаратов этой

группы чаще других используются индометацин, нимесу-

лид, ацеметацин, диклофенак и целекоксиб, причем их

влияние на клинические проявления ПсА примерно оди-

наково [20].

На фоне использования нимесулида в дозах 200 

и 400 мг/сут отмечены существенное улучшение общего

самочувствия, а также уменьшение боли, утренней ско-

ванности, индексов болезненности и отечности суставов

к концу 4-й недели лечения [21]. Результаты 12-недель-

ного рандомизированного плацебоконтролируемого ис-

следования целекоксиба при активном ПсА также свиде-

тельствуют об уменьшении симптомов артрита на фоне

терапии уже к концу 2-й недели, причем одинаковом при

назначении двух доз (200 и 400 мг) [22].

В целом НПВП имеют преимущество в сравнении с

группой плацебо (ПЛ) при оценке болезненности и отечно-

сти суставов, однако они не оказывают влияния на кожные

проявления псориаза (оцениваемые по шкале PASI) и СОЭ.

Имеются даже сообщения об усугублении кожных проявле-

ний при применении неселективных и селективных инги-

биторов циклооксигеназы 2 [23].

Несмотря на предположение об отсутствии модифи-

цирующего действия НПВП на заболевание, согласно

мнению экспертов Европейской антиревматической лиги

(EULAR), их следует использовать в качестве средств пер-

вой линии, хотя подчеркивается, что «данные в отноше-

нии применения НПВП при ПсА слишком ограниченны»

[16]. Безусловно, при их использовании следует также учи-

тывать и риск сердечно-сосудистых и желудочно-кишеч-

ных осложнений. В связи с этим при ПсА эксперты сове-

туют назначать минимальные дозы НПВП и на короткий

срок [16].

ГК. Внутрисуставные инъекции ГК могут использо-

ваться в качестве дополнительной терапии при локали-

зованном процессе (олигоартрит, энтезит или дактилит).

Cледует остерегаться применения системных стероидов,

так как имеются сообщения о рецидивах обострений

кожных проявлений псориаза на фоне их приема. По

информации Национальной базы данных Германии, на

практике системные ГК в малых дозах (≤7,5 мг/сут в пе-

ресчете на преднизолон) используются при лечении

ПсА почти у 30% больных, однако пока не получено до-

казательств их эффективности при этом заболевании на

основании серьезных клинических исследований [16,

20]. Тем не менее рабочая группа EULAR считает воз-

можным осторожное применение системных ГК при

ПсА, учитывая вероятность кожных обострений и высо-

кий риск НР [16]. Видимо, необходимо дальнейшее изу-

чение эффективности и безопасности системных ГК на

основании результатов рандомизированных клиниче-

ских исследований (РКИ).

БПВП. После НПВП МТ (в инъекционной и таблетиро-

ванной формах) является, пожалуй, самым популярным

препаратом при лечении ПсА. Так, в исследовании, в

котором использовались классификационные критерии

СASPAR для ПсА, из группы БПВП МТ лидировал по час-

тоте назначения (у 39% больных) как в качестве монотера-

пии, так и в комбинации с другими препаратами [24].

Наиболее крупным контролируемым исследованием,

посвященным оценке МТ при лечении ПсА, является MIPA

(Methotrexate In Psoriatic Arthritis), проведенное в Великоб-

ритании и некоторых странах Европы [25]. В исследование

продолжительностью 5 лет был включен 221 больной ПсА;

пациенты были распределены на две группы: получавшие

МТ и ПЛ (109 и 112 больных соответственно). В группах не

было статистически значимых различий по критериям

PSARC, PASI75, СОЭ, уровню СРБ, интенсивности боли

(по ВАШ) и индексу HAQ-DI. Статистические различия

были отмечены в общей оценке состояния больным и вра-

чом и среднем индексе PASI, хотя логистический регрес-

сивный анализ не выявил существенных различий в обеих

группах. Авторы исследования делают вывод, что МТ не

уменьшает выраженность синовита и, таким образом, не от-

носится к БПВП при ПсА, а обладает «пограничными» сим-

птом-модифицирующими свойствами.

A. Baranauskaite и соавт. [26] провели в России открытое

РКИ, сравнивающее эффективность монотерапии МТ и его

комбинации с инфликсимабом (ИНФ) у 115 больных ПсА с

продолжительностью заболевания 2,8–3,7 года. Спустя 

16 нед лечения ответ, оцениваемый по ACR20, был достиг-

нут в 86,3% случаев в группе получавших МТ и ИНФ и в

66,7% случаев при монотерапии МТ (p=0,021). Существен-

ные различия выявлены при оценке результатов по индексу

ACR50 и ACR70: улучшение клинической картины в группе

с комбинацией препаратов отмечено у 72,5 и 49% больных

соответственно, в то время как среди пациентов, принимав-

ших исключительно МТ, эти показатели были ниже и соста-

вили 39,6 и 18,8%.

В недавнем анализе результатов восьми нерандомизи-

рованных исследований применения МТ при ПсА 

A. Ceponis и A. Kavanaugh [27] пришли к выводу, что на фо-

не приема этого препарата у больных отмечаются улучше-

ние со стороны пораженных кожи и суставов (уменьшение

боли, утренней скованности), а также снижение уровня

острофазовых показателей, и это подтверждает мнение,

что имеется подгруппа больных, четко отвечающих на ле-

чение МТ.

Проведенные контролируемые исследования терапии

МТ при ПсА не представили убедительных данных о его

эффективности, тем не менее был отмечен положитель-

ный результат по ряду клинических критериев. В частно-

сти, на фоне приема  МТ практически всегда наблюдался

умеренный эффект при кожных проявлениях псориатиче-

ского процесса. Однако в настоящий момент отсутствуют

убедительные доказательства влияния этого препарата на

энтезит, дактилит и спондилит. Считается оправданным

назначение MT в комбинации с ингибиторами ФНОα, хо-

тя остается не ясным, является ли при этом благоприят-

ный эффект следствием прямого действия МТ или кос-

венного, посредством ингибирования образования анти-

тел, вызванного введением ГИБП [24].

Из-за риска токсического поражения печени при тера-

пии МТ у больных следует тщательно мониторировать уро-

вень трансаминаз, особенно у употребляющих алкоголь,

страдающих ожирением, сахарным диабетом 2-го типа, не-
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алкогольным стеатогепатитом, а также при сопутствующем

лечении потенциально гепатотоксичными препаратами.

Кроме изменений со стороны печени, наиболее серьезными

осложнениями терапии МТ являются миелосупрессия, по-

ражение почек, нервной системы и фиброз легких [28].

СУЛЬФ. Точный механизм действия препарата до конца

не известен; предполагается, что он избирательно накапли-

вается в соединительной ткани кишечника с высвобожде-

нием, в частности, 5-аминосалициловой кислоты, обладаю-

щей противовоспалительной активностью [29]. 

В двойном слепом плацебоконтролируемом исследова-

нии на протяжении 8 нед изучалась эффективность

СУЛЬФ: 10 пациентов получали препарат, 14 – ПЛ. В ходе

исследования у пациентов, получавших СУЛЬФ, отмеча-

лись улучшение со стороны суставов, общего состояния,

уменьшение утренней скованности и выраженности кож-

ных проявлений [30].

К настоящему времени проведено 7 РКИ, посвященных

оценке монотерапии СУЛЬФ по сравнению с ПЛ, симптома-

тическим лечением НПВП, анальгетиками или преднизоло-

ном (≤5 мг/сут) [20]. Выполнены также открытое исследова-

ние и исследование «случай-контроль». В целом СУЛЬФ был

эффективен при лечении периферического артрита и пора-

жения позвоночника, а также оказывал благоприятное дей-

ствие на кожные проявления псориаза. В некоторых иссле-

дованиях не выявлено существенной разницы между СУЛЬФ

и ПЛ при лечении дактилита и энтезита. По результатам не-

большого исследования «случай-контроль», лечение СУЛЬФ

не способствовало предупреждению рентгенологического

прогрессирования заболевания. 

Примерно у 1/3 больных, принимавших СУЛЬФ, отме-

чались НР, в частности нарушения со стороны желудочно-

кишечного тракта (тошнота, рвота, изжога, диарея), голов-

ная боль, головокружение и повышение уровня печеночных

ферментов. 

ЦС. Относится к группе  иммунодепрессантов, обратимо

подавляющих продукцию ИЛ2 и фактора роста Т-клеток, что

приводит к угнетению их дифференцировки и пролифера-

ции. 

Есть данные, полученные в РКИ, что у больных ПсА

ЦС в суточной дозе 3 мг/кг был эффективнее ПЛ и симпто-

матических препаратов (НПВП, анальгетики и/или пред-

низолон) при лечении поражения позвоночника и перифе-

рических суставов. При этом не получено прямых рентгено-

логических доказательств уменьшения прогрессирования

суставного поражения [20].

В нерандомизированном клиническом исследовании у

170 больных ПсА, ранее рефрактерных к монотерапии МТ,

сравнивался эффект ЦС, адалимумаба (АДА) и их комбина-

ции [31]. Одна группа больных получала ЦС (2,5–3,75

мг/кг/сут, n=57), вторая – АДА (40 мг/нед, n=58), а третья –

комбинацию этих препаратов (n=55). Спустя год лечения

улучшение по оценке PSARC составило 65% в группе ЦС,

85% – в группе АДА и 95% – в группе комбинированной те-

рапии. Ответ по ACR50 был достигнут у 36; 69 и 87% больных

соответственно. Таким образом, комбинация ЦС и АДА ока-

залась эффективным и безопасным методом лечения актив-

ного ПсА у больных, ранее рефрактерных к монотерапии МТ. 

Наиболее серьезными НР ЦС являются нефротоксич-

ность и артериальная гипертензия [32]. В связи с этим попу-

лярность ЦС при лечении ПсА в последнее время стала сни-

жаться из-за необходимости тщательно отслеживать воз-

можность развития этих осложнений, особенно при назна-

чении дозы >3 мг/кг/сут [33]. Пациенты, принимающие

ЦС, также подвержены риску возникновения плоскокле-

точного рака кожи. При приеме препарата у 15% пациентов

наблюдалось повышение уровня триглицеридов в сыворот-

ке крови и у 3% – гиперхолестеринемия, причем эти изме-

нения в липидном профиле исчезали сразу же после прекра-

щения терапии [17]. Кроме того, лечение ЦС может ослож-

няться головной болью (15% случаев), парестезиями (7%),

гипертрихозом (6%) и мышечно-скелетными болями (5%)

[17, 34].

Лефлуномид (ЛЕФ). Препарат оказывает антипролифе-

ративный и противовоспалительный эффект за счет дейст-

вия активного метаболита, ингибирующего фермент дегид-

рооротат дегидрогеназу.

Недавно опубликованы результаты проспективного

мультицентрового исследования клинической эффективно-

сти ЛЕФ у 514 больных ПсА [35]. Состояние больных оце-

нивали перед лечением, спустя 12 и 24 нед. Терапия ЛЕФ

привела к положительному ответу по критериям PSARC 

у 80% больных после 12 нед лечения и у 86% спустя 24 нед.

Примечательно, что ЛЕФ был эффективен даже у пациен-

тов с длительным течением заболевания, рефрактерных 

к другим БПВП, а степень улучшения была сравнима вне

зависимости от того, получали ли они ранее БПВП. В до-

полнение к существенной положительной динамике пери-

ферического артрита лечение ЛЕФ привело и к значитель-

ному улучшению общего состояния, включая уменьшение

слабости, болевого синдрома, кожных проявлений, дакти-

лита и поражения ногтей. 

Отмечена неплохая переносимость препарата: лишь

12,3% больных были вынуждены прервать терапию, в то

время как количество НР при лечении МТ и ингибиторами

ФНОα, по данным М.S. Heiberg и соавт. [36], составило со-

ответственно 17,1 и 18,6%. Наиболее частыми НР при лече-

нии ЛЕФ являлись диарея, алопеция, артериальная гипер-

тензия, кожный зуд и повышение уровня печеночных фер-

ментов. Исследователи резюмируют, что ЛЕФ является эф-

фективным препаратом с благоприятным профилем безо-

пасности, способным уменьшать суставные, кожные и дру-

гие проявления заболевания, может расцениваться как

средство оптимальной терапии ПcА.

ГИБП. В последние годы эти препараты заняли ведущее

место в лечении многочисленных аутоиммунных заболева-

ний, в том числе ПсА. Появились рекомендации по их при-

менению у пациентов, у которых терапия синтетическими

БПВП не дала положительных результатов или вызвала

серьезные НР. Считается, что терапию ГИБП следует обсу-

ждать, если предварительное базисное лечение было неэф-

фективным в течение планируемого срока приема лекарст-

венного средства (обычно 3–6 мес) и не была достигнута

расчетная минимальная активность заболевания [16]. 

Этанерцепт (ЭТЦ). Это первый ингибитор ФНОα, одо-

бренный Управлением по контролю за пищевыми продук-

тами и лекарственными препаратами (FDA) США в 2002 г.

для лечения псориаза и ПсА [7]. Он обладает способностью

связываться с растворимыми и трансмембранными молеку-

лами ФНОα и нейтрализовать их. Кроме того, препарат на-

рушает миграцию нейтрофилов, созревание и миграцию

дендритных клеток и Т-лимфоцитов, уменьшая тем самым
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системную продукцию провоспалительных цитокинов и

последующие их эффекты. 

Эффективность ЭТЦ была доказана при лечении ПсА 

в нескольких краткосрочных (до 24 нед) исследованиях при

умеренном и тяжелом течении заболевания [3, 7]. По ре-

зультатам продленного двойного слепого плацебоконтроли-

руемого исследования, при назначении препарата 169 паци-

ентам в дозе 25 мг 2 раза в неделю сроком до 48 нед крите-

рий АСR20 был достигнут в 64% случаев [37]. По критериям

PSARC и PASI уровень клинического улучшения составил

84 и 62% соответственно. Кроме того, по сравнению с груп-

пой больных, получавших ПЛ, отмечено замедление

рентгенологического прогрессирования суставного пораже-

ния. Длительное лечение ЭТЦ больных ПсА приводило к

уменьшению рентгенологических признаков прогрессиро-

вания суставного поражения. 

ЭТЦ хорошо переносится больными даже в течение

длительного периода лечения. Из НР изредка отмечаются

появление реакции в месте инъекции препарата, инфекци-

онные осложнения, инфаркт миокарда, базальноклеточная

карцинома и депрессия [7].

Инфликсимаб (ИНФ). Препарат представляет собой хи-

мерные моноклональные антитела (мАТ), которые блоки-

руют растворимые и связанные с цитоплазматической мем-

браной молекулы ФНОα [4]. При лечении ПсА препарат

можно комбинировать с МТ, обычно используется доза 

5 мг/кг внутривенно в начале лечения, на 2-й, 6-й неделях,

а затем через каждые 8 нед. 

Эффективность ИНФ оценивалась в двойном слепом

плацебоконтролируемом исследовании у 200 пациентов с

ПсА по критериям ACR20, PSARC, PASI, а также выражен-

ности дактилита и энтезопатии. На 14-й неделе терапии

58% пациентов, получавших ИНФ, и 11% получавших ПЛ

достигли критерия ACR20, а по критериям PSARC улучше-

ние отмечено у 77% больных из группы ИНФ и 27% из груп-

пы ПЛ. К тому же в этом исследовании выявлено положи-

тельное влияние ИНФ на качество жизни пациентов и их

физическую активность [38].

В исследовании N. Woolacott и соавт. [39] после 16 нед

терапии ИНФ отмечена существенная разница в достиже-

нии индексов оценки заболевания по сравнению с группой

ПЛ. Так, 65% больных достигли ACR20 (9,6% в группе ПЛ),

ACR50 – 46,2% (0%) и ACR70 – 28,8% (0%). Индекс PSARC

к концу лечения составил 75%. 

Тем не менее FDA полагает, что прием препарата мо-

жет усугублять сердечную недостаточность у пациентов,

страдающих нарушением функции сердца, а также способ-

ствовать возникновению туберкулеза, гистоплазмоза, лис-

териоза и пневмоцистоза. Также установлено, что ИНФ

вызывает повышение уровня трансаминаз по сравнению с

ПЛ. Вместе с тем в исследовании C. Antoni и соавт. [38] по-

сле 24 нед лечения больных ПсА ИНФ не отмечено воз-

никновения оппортунистических инфекций, нарушений

функции сердца, демиелинизации, аутоиммунных реак-

ций или анафилаксии.

Голимумаб (ГЛМ). Препарат представляет собой челове-

ческие мАТ к ФНОα. В исследовании A. Kavanaugh и соавт.

[40] отмечены эффективность и в целом хорошая переноси-

мость ГЛМ, вводимого подкожно каждые 4 нед в течение

полугода. К 14-й неделе лечения терапевтический эффект

ACR20 был достигнут у 51% больных, получавших препарат

в дозе 50 мг, и у 41% – в дозе 100 мг в сравнении с 9% в груп-

пе ПЛ. Значительное улучшение было отмечено также по

индексам ACR50 и ACR70 у пациентов, принимавших ГЛМ,

по сравнению с группой ПЛ. Различия в изменении само-

чувствия и клинического статуса в группах больных, прини-

мавших 50 и 100 мг препарата, были незначительными вне

зависимости от того, проводилось ли ранее лечение МТ. На

фоне терапии ГЛМ у пациентов отмечались существенное

улучшение физической активности, качества жизни, свя-

занного со здоровьем, и уменьшение выраженности энтези-

та.

При изучении профиля безопасности НР отмечены у

65% больных, получавших ГЛМ (59% в группе ПЛ). Из наи-

более частых регистрировались назофарингит и инфекция

верхних дыхательных путей (у 9% больных). Серьезные ос-

ложнения (злокачественные новообразования) выявлены у

2% пациентов (по сравнению с 6% в группе ПЛ): в 2 случа-

ях – базальноклеточная карцинома и в 1 – рак предстатель-

ной железы.

Цертолизумаба пэгол (ЦЗП). Пэгилированный Fab-9-

фрагмент гуманнизированного антитела к ФНОα [18]. Ес-

ли АДА, ЭТЦ и ИНФ содержат Fc-регион на IgG1, что мо-

жет приводить к антитело-зависимой, клеточно-опосредо-

ванной и комплемент-зависимой цитотоксичности, у ЦЗП,

не содержащего Fc-региона, эти виды цитоксичности от-

сутствуют.

К настоящему времени опубликованы данные иссле-

дования, посвященного изучению эффективности и безо-

пасности ЦЗП у большой группы больных ПсА [41]; 

409 пациентов были разделены на три группы: получаю-

щие ПЛ, ЦЗП в дозе 200 мг 1 раз в 2 нед и ЦЗП в дозе 

400 мг 1 раз в 4 нед. Спустя 12 нед лечения ответ по ACR20

был существенно выше в группах, получавших препарат в

режимах 200 мг 1 раз в 2 нед и 400 мг 1 раз в 4 нед, чем сре-

ди пациентов группы ПЛ (58,0 и 51,9% в сравнении с

24,3% соответственно; p<0,001), причем улучшение на-

блюдалось уже на 1-й неделе терапии. Отмечен также бо-

лее выраженный положительный эффект по критериям

PSARC на 24-й неделе лечения в группах больных, полу-

чавших препарат в режиме 200 мг 1 раз в 2 нед и 400 мг 

1 раз в 4 нед, чем среди пациентов группы ПЛ (78,3; 77,0 и

33,1% соответственно; p<0,001). Кроме этих результатов,

отмечалось улучшение кожных проявлений, энтезита, да-

ктилита и поражения ногтей. 

Наиболее частыми НР были диарея (3,6% больных, по-

лучавших ЦЗП, в сравнении с 2,9% группы ПЛ) и головная

боль (3,6 и 1,5% соответственно). Из распространенных ин-

фекционных осложнений отмечались назофарингит (8,7 и

7,4% соответственно) и инфекции верхних дыхательных пу-

тей (7,8 и 5,1% соответственно). В целом большинство НР

расценивались как легкие или умеренные. Среди 273 боль-

ных, принимавших ЦЗП в течение 24 нед, констатированы

два летальных исхода: в одном случае – внезапная смерть

вследствие неизвестной причины, в другом – вследствие ин-

фаркта миокарда [41].

Адалимумаб (АДА). Полностью человеческие мАТ, на-

правленные против ФНОα, применяются при лечении им-

муноопосредованных заболеваний [42]. 

Имеются сообщения об эффективности АДА и при

ПсА. Так, в частности, к концу 48-й недели терапии препа-

ратом у 151 больного улучшение, оцениваемое по индексам
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ACR20/50/70, было отмечено в 56; 44 и 30% случаев соответ-

ственно [43]. Кроме того, выявлена положительная динами-

ка показателей рентгенологического поражения суставов по

сравнению с группой ПЛ. 

Аналогичные результаты получены и в другом исследо-

вании – ADEPT, выполненном P.J. Mease и соавт. [44]. Со-

общается, что максимальные показатели ACR/20/50/70 бы-

ли отмечены к 60–72-й неделе терапии АДА, вводимым

подкожно в дозе 40 мг 1 раз в 2 нед. Исследователи отмеча-

ют, что АДА обладает клинической и рентгенологической

эффективностью вне зависимости от того, получал ли боль-

ной ранее MT [43]. Подчеркиваются хорошая переноси-

мость препарата и низкая частота НР, типичные для всей

группы ингибиторов ФНОα. Интересно, что не выявлено

клинически значимых различий в частоте и характере НР 

в первые 48 нед лечения и к концу 104-й недели. Среди наи-

более частых НР за 2-летний период наблюдения отмеча-

лись инфекции верхних дыхательных путей (в 21,5% случа-

ев), назофарингит (17,4%) и синусит (10,7%) [42, 44].

Устекинумаб (УСТ). Относительно недавно в клиниче-

ских исследованиях была продемонстрирована эффектив-

ность препаратов, имеющих мишенью р40-субъединицу

двух цитокинов ИЛ12 и ИЛ23 – УСТ, бриакинумаба и бро-

далумаба. Результаты 12-недельной терапии свидетельству-

ют, что у больных псориазом, получавших УСТ или бриаки-

нумаб, отмечался лучший клинический ответ, чем при лече-

нии ЭТЦ [5]. Вполне вероятно, что эти препараты могут со-

ставить конкуренцию ингибиторам ФНОα, если будут дока-

заны их эффективность и хорошая переносимость в долго-

срочном периоде. 

Установлено, что ИЛ12, ИЛ17 и ИЛ23 играют основную

роль в иммунопатогенезе ПсА, вызывая в свою очередь про-

дукцию провоспалительных цитокинов и ускоряя остекла-

стогенез и деградацию хряща [45].

УСТ представляет собой полностью человеческие мАТ

(IgG1κ), направленные против субъединицы р40 ИЛ12 и од-

новременно ИЛ23 [46]. В 2009 г. были опубликованы резуль-

таты второй фазы двойного слепого рандомизированного

плацебоконтролируемого перекрестного исследования

УСТ, которые выявили существенное улучшение кожных и

суставных проявлений у больных псориазом [47]. Пациенты

с активным ПсА были распределены на две группы: 76 из

них в первые 4 нед получали УСТ (в среднем в дозе 63 мг), а

затем, на 12-й и 16-й неделях, – ПЛ; вторая группа состоя-

ла из 70 пациентов, которые получали ПЛ в первые 4 нед и

далее – УСТ (63 мг) на 12-й и 16-й неделях.

К 12-й неделе 42,1% больных, получавших УСТ, достиг-

ли уровня ответа ACR20 по сравнению с 14,3% в группе ПЛ.

Более того, у 50% больных в группе УСТ было отмечено

уменьшение выраженности утренней скованности по срав-

нению с отсутствием эффекта в группе ПЛ. В ходе исследо-

вания был сделан вывод, что УСТ способствует уменьше-

нию клинических проявлений ПсА [47].

В 2013 г. на ежегодном собрании Американской ассоци-

ации ревматологов были представлены данные третьей фа-

зы двойного слепого плацебоконтролируемого исследова-

ния эффективности УСТ при лечении ПсА. В исследовании

участвовали пациенты с активным ПсА (ЧБС ≥5, ЧПС ≥5,

уровень СРБ ≥3,0 мг/л), которые были разделены на три

группы: получавшие УСТ в дозе 45 мг (205 больных), в дозе

90 мг (204) и ПЛ (206) [48]. 

В первой группе на 24-й неделе лечения критерия

ACR20 достигли 87 (42,4%) пациентов, во второй группе –

101 (49,5%) пациент по сравнению с 47 (22,8%) больными в

группе ПЛ. Положительная динамика сохранялась и на 

52-й неделе. На 16-й неделе терапии число пациентов с НР

в группах УСТ и ПЛ было одинаково – 171 (41,8%) из 409 

в двух группах УСТ, против 86 (40,0%) из 205 в группе ПЛ.

Таким образом, в ходе исследования была доказана эффек-

тивность УСТ по сравнению с ПЛ, оцениваемая по крите-

риям: ACR20/50/70, DAS28, PASI, HAQ-DI и т. д. [48].

На основании ряда исследований продемонстрирова-

но, что УСТ в целом хорошо переносится больными псори-

азом и ПсА. Наиболее частыми НР являются инфекции

верхних дыхательных путей, назфоарингит, фаринголарин-

геальная боль, повышение уровня креатинфосфокиназы и

лимфопения, со стороны нервной системы – головная боль

и головокружение. Достаточно редко встречались такие ос-

ложнения, как диарея, боль в спине, миалгия и эритема в

местах инъекций.

Апремиласт. В настоящее время находятся в разработке

низкомолекулярные препараты, направленные на коррек-

цию альтернативных патогенетических механизмов псориа-

тического процесса, в частности ингибиторы ФДЭ4. Фосфо-

диэстеразы представляют собой семейство ферментов, кото-

рые избирательно гидролизируют и расщепляют цикличе-

ский аденозина монофосфат (цАМФ). Один из 11 субтипов

фосфодиэстеразы, ФДЭ4, широко экспрессирован на мно-

гочисленных типах клеток, включая клетки гемопоэтиче-

ского ряда, нервной системы, кератиноциты, эндотелиаль-

ные и мышечные клетки [49]. ФДЭ4 регулирует иммунные и

воспалительные процессы с помощью контроля внутрикле-

точного уровня цАМФ и дальнейших процессов пути проте-

инкиназы А [50]. В свою очередь при изменении продукции

ряда ключевых воспалительных цитокинов миелоидными и

лимфоидными клетками происходит изменение иммунного

ответа ФДЭ4, что предполагает перспективность изучения

роли специфических ингибиторов фермента в патогенезе

различных заболеваний.

Ингибитор ФДЭ4 апремиласт, одобренный FDA в мар-

те 2014 г., представляет собой низкомолекулярный препа-

рат, повышающий уровень внутриклеточного цАМФ, что в

конце концов ведет к подавлению секреции ФНОα [5].

Кроме того, апремиласт ингибирует экспрессию провоспа-

лительных цитокинов и увеличивает экспрессию противо-

воспалительных медиаторов, таких как ИЛ10 [51, 52].

Уже опубликованы данные второй и третьей стадий

клинического изучения апремиласта у внушительного кон-

тингента больных ПсА. В исследовании PALACE (Psoriatic

Arthritis Long-Term Assessment of Clinical Efficacy) изучались

клиническая эффективность и безопасность апремиласта у

больных ПсА [51]. Исследование проводилось у 500 боль-

ных, рандомизированных в три группы: получавшие препа-

рат по 30 мг 2 раза в сутки, по 20 мг 2 раза в сутки и ПЛ. Пер-

вичным критерием эффективности являлось достижение

ACR20, вторичными – оценка индексов ACR50/70, качест-

ва жизни, обусловленного здоровьем. К 16-й неделе тера-

пии выявлена существенная эффективность в достижении

ACR20 в подгруппах больных, получавших апремиласт 20 мг

2 раза в сутки (31%) и 30 мг 2 раза в сутки (40%) по сравне-

нию с ПЛ (19%; p<0,001). Значительный прогресс был отме-

чен и в отношении увеличения физической активности
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больных и уменьшения кожных проявлений псориаза. Пре-

парат хорошо переносился больными, а из наиболее частых

НР отмечались желудочно-кишечные расстройства, редко

являвшиеся причиной прерывания терапии. Примечатель-

но, что в PALACE-4 не выявлено оппортунистических ин-

фекций, включая туберкулез, злокачественные новообразо-

вания, а также сердечно-сосудистых заболеваний. Из наи-

более частых НР, помимо тошноты и диареи, регистрирова-

лись инфекции верхних дыхательных путей и головная боль

[5, 51, 53].

Бродалумаб. Препарат представляет собой человеческое

мАТ против рецептора-А ИЛ17. Бродалумаб, разработанный

компанией Amgen Inc. (США), пока не одобрен FDA и не

представлен торговой маркой. Сообщается о результатах вто-

рой фазы исследования бродалумаба у больных ПсА. Пациен-

ты (n=168) были разделены на три подгруппы: 57 получали

препарат подкожно в дозе 140 мг, 56 – 280 мг и 55 – ПЛ в 1-й

день, спустя неделю, на 2, 4, 6, 8 и 10-й неделях терапии [54].

Спустя 12 нед лечения пациенты, получавшие 140 и 280 мг

бродалумаба, имели более высокий индекс ACR20, чем в

группе ПЛ (37 и 39% по сравнению с 18% соответственно).

Индекс достижения ACR50 был идентичен для обеих групп

(14%), находившихся на лечении бродалумабом, по сравне-

нию с 4% в группе ПЛ. К 12-й неделе серьезные НР были от-

мечены у 3% больных в группах бродалумаба и у 2% в группе

ПЛ. Авторы полагают, что при лечении ПсА рецепторы-А

ИЛ17 являются потенциально важными мишенями, блокируя

которые удается подавить патогенетические звенья псориати-

ческого процесса, что приводит к клиническому улучшению

кожных и суставных проявлений [54].

В таблице представлены некоторые препараты с учетом

их эффективности при выраженности тех или иных клини-

ческих проявлений ПсА [35]. Следует отметить, что у раз-

личных блокаторов ФНОα отмечена сравнимая эффектив-

ность в уменьшении суставных проявлений. Однако в неко-

торых исследованиях наблюдается разница в проценте

улучшения кожного поражения и других клинических про-

явлений. К сожалению, остается много вопросов, касаю-

щихся эффективности различных ГИБП, включая маркеры

прогнозирования ответа на препарат, стратегий после неэф-

фективного терапевтического ответа на тот или иной био-

логический агент. 

Таким образом, в последние годы достигнут ощутимый

прогресс в разработке и внедрении эффективных лекарст-

венных средств, позволяющих контролировать симптомы

ПСА, предупреждать структурное поражение суставов, нор-

мализовать или улучшать их функцию, а также существенно

улучшать качество жизни пациентов.
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Препарат                                                                               Доказательства положительного воздействия (+/–)
клинические                  рентгенологические      энтезит                          дактилит                        поражение
проявления                    признаки                                                                                                       позвоночника
и симптомы                   поражения/

прогрессирования

Э ф ф е к т и в н о с т ь  т р а д и ц и о н н ы х  Б П В П  и  Г И Б П  п р и  л е ч е н и и  П с А

Примечание. Адаптировано из P.J. Mease и A.W. Armstrong [35].
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Неонатальная волчанка (НВ) – симтомокомплекс, ди-

агностируемый у новорожденных, матери которых часто

страдают аутоиммунными ревматическими заболеваниями

(РЗ), и проявляющийся двумя основными признаками: по-

ражением кожи и сердца. 

В последнее десятилетие интерес к НВ существенно

возрос в связи с улучшением прогноза ряда РЗ [1] и расши-

рением возможности планирования беременности у паци-

енток с этими болезнями, что определяет необходимость

рассмотрения двух аспектов проблемы: степени влияния

болезни матери на развитие плода и риска передачи заболе-

вания ребенку.

Из истории вопроса. НВ как самостоятельная нозологиче-

ская единица впервые была описана в 1954 г. C.H. Мс Cuistion

и E.P. Schock [2], наблюдавшими своеобразный кожный

синдром у новорожденных, у матерей которых была систем-

ная красная волчанка (СКВ). 

Последующее изучение НВ установило и другой харак-

терный ее симптом – поражение сердца, преимущественно

проявляющееся его врожденной блокадой (ВБС). ВБС опи-

сывалась и ранее: так, в 1901 г. L. Morquio представил одно

из первых сообщений о ВБС, проявлявшейся слабым пуль-

сом, пароксизмами синкопальных состояний и внезапной

смертью детей. Он же первым описал семью, в которой 5 из

8 детей имели данную патологию. Но лишь в 1966 г. D. Hull

и соавт. [3] обратили внимание на связь ВБС плода с СКВ

матери. Позднее было отмечено, что ВБС может быть у мла-

денцев, рожденных пациентками не только с СКВ, но и с

другими явными и субклиническими формами РЗ.

В 1960 г. G. Wallgren и E. Agorio [4] впервые установили

роль материнских иммунологических нарушений в разви-

тии врожденной полной поперечной блокады (ВППБ) серд-

ца, которую они наблюдали у трех младенцев от трех бере-

менностей одной матери.

Дальнейшее изучение пошло по пути определения се-

рологических маркеров НВ и уточнения их патогенетиче-

ской значимости. В 1981 г. одновременно несколько групп

ученых обнаружили у пораженных младенцев и их матерей

антитела к растворимым антигенам тканевых рибонуклео-

протеинов, названных Ro/SSA- и La/SSB-антителами, реже –

к U1 RNP-антигену, причем у детей титры антител были эк-

вивалентными или несколько меньшими, чем у их матерей

[5, 6]. Повторное исследование сывороток детей через 6 мес

показало отсутствие или значительное снижение титров ан-

тител к Ro/SSA- и La/SSB-антигенам, подтверждая тем са-

мым их пассивный трансплацентарный перенос.

Дальнейшие исследования продемонстрировали почти

универсальную ассоциацию НВ с одним или обоими из этих

аутоантител [5, 7, 8]. Приблизительно в 50% случаев НВ

Ro/SSA- и La/SSB-антитела присутствуют одновременно.

Антитела к Ro-антигенам неоднородны и представлены по-

липептидами с молекулярной массой 60 и 52 кДа, при этом

патогенетический потенциал в основном связан с послед-

ним антигеном [9]. 

Таким образом, НВ является человеческой моделью

пассивно приобретенного аутоиммунного заболевания. 

В его основе лежит трансплацентарный перенос в плодную

циркуляцию материнских антител, которые обусловливают
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тканевые повреждения у плода и новорожденного. Многие

вопросы патогенеза НВ остаются до конца не изученными.

Матери детей с НВ. Как указывалось выше, матери мла-

денцев с НВ в 20–30% случаев имеют какое-либо РЗ, наибо-

лее часто это СКВ и болезнь Шёгрена, реже – ревматоид-

ный артрит, смешанное или другое заболевание соедини-

тельной ткани [10]. 

Примерно у половины матерей во время беременности

основное заболевание протекает клинически асимптомно.

По данным A.B. МсCune и соавт. [8], НВ может предшест-

вовать развитию соединительнотканного заболевания у ма-

тери, которое может развернуться через несколько месяцев

или лет после рождения младенца с НВ. В ряде случаев бо-

лезнь у матерей в период беременности проявляется только

нарушением сердечного ритма или признаками ранее пере-

несенного миокардита [11, 12].

Данные об исходах других беременностей у матерей детей

с НВ противоречивы. J.S. Scott и соавт. [5] обсуждают повы-

шенный риск спонтанных абортов и мертворождений у них,

тогда как A.B. МсСune и соавт. [8], исследовав 53 беременно-

сти у 21 матери детей с ВБС, показали, что частота плодных

потерь у этих матерей не отличается от таковой в популяции.

Почти все матери детей с НВ позитивны по Ro/SSA-

и/или La/SSB-антителам (из них 40% имеют клинические

признаки СКВ или болезни Шёгрена), тогда как позитив-

ность по этим антителам среди здоровых беременных жен-

щин – менее 1% [13].

Присутствие Ro/SSA- и La/SSB-антител у больных

СКВ нередко обусловливает определенные особенности ор-

ганных поражений. Например, хорошо известна их ассоци-

ация с вариантом СКВ, протекающим по типу подострой

кожной красной волчанки, и с синдромом Шёгрена [14].

D.W. Boulware и M.T. Hedgpeth [15] отметили большую

встречаемость поражения легких у больных СКВ, позитив-

ных по антителам к Ro/SSA.

Патогенез НВ. Патогенетические механизмы действия

Ro/SSA- и La/SSB-антител при НВ до конца не изучены.

J.B. Harley и соавт. [16] описали близнецов, из которых

только у одного отмечалось развитие ВППБ сердца, а титры

Ro/SSA-антител у него были в 3 раза ниже, чем у здорового

близнеца. Вероятно, указанные антитела – только один из

факторов, необходимых для формирования НВ, их абсо-

лютные титры не связывают с риском развития НВ. В ис-

следовании E. Jaeggi и соавт. [17], наблюдавших 186 пози-

тивных по антителам к Ro/SSA и La/SSB матерей, включая

59 клинически асимптомных, было показано, что кардиаль-

ные проявления НВ ассоциируются с умеренными (≥50

ед/мл, 15% случаев) или высокими (≥100 ед/мл, 85% случа-

ев) титрами Ro/SSA-антител у матерей.

Среди прочих причин развития НВ обсуждается роль

внешнесредовых и наследственных факторов. Установлено,

что риск появления НВ у Ro-позитивных новорожденных

возрастает при наличии HLA-DR3- и -DR2-гaплотипа [14],

а также гомозиготного С4А-дефицита [18] у матерей.

Исследования на кожном трансплантате человека и

мышиных моделях волчанки позволили представить следу-

ющую схему развития НВ [19, 20]. Материнские антитела,

взаимодействуя с Fc-рецептором трофобластной клеточной

поверхности плаценты, с помощью специфических меха-

низмов поглощаются в вакуолях эндоцитов, активно и на-

правленно транспортируются в эндосомы через клетку, ос-

вобождаются посредством экзоцитоза и передаются плоду

через пупочный кровоток. Подобный механизм описан

только для IgG, при этом IgG1- и IgG3-субклассы связыва-

ются на рецепторе более авидно, чем IgG2, a IgG4 связыва-

ются лишь в минимальной степени.

Имеются разночтения в точном времени начала транс-

порта антител. Обычно считают, что плодная концентрация

IgG-антител минимальна (<100 мг/дл) в течение I тримест-

ра беременности, остается такой до 17-й недели, затем по-

степенно нарастает до 400 мг/дл к 24-й неделе и до 800 мг/дл

к 32-й неделе, когда плацентарная передача антител стано-

вится более выраженной.

Материнские антитела, попадая в плодную циркуля-

цию и взаимодействуя с Ro/La-антигенами тканей плода,

вызывают в них воспалительную реакцию. Это подтвержде-

но данными иммуногистологических исследований (нали-

чием воспаления, отложения IgG и комплемента в пора-

женных органах плода) [7, 21].

Причину избирательной тропности Ro/SSA- и La/SSB-

антител к кардиальной ткани объясняют совпадением сер-

дечного онтогенеза плода с увеличением трансплацентар-

ного пассажа материнских аутоантител в плодную циркуля-

цию, что и определяет развитие ВППБ сердца.

В поражении кожи большое значение, как свидетельст-

вуют экспериментальные данные, может иметь экспрессия

на поверхности кератоцитов Ro-антигенов, которая наблю-

дается, в частности, при ультрафиолетовом облучении. Та-

кие кератоциты являются высоко восприимчивыми к лим-

фоцит-опосредованной антитело-зависимой клеточной ци-

тотоксичности.

Клинические проявления НВ. Выше отмечалось, что к

основным синдромам НВ относят поражение кожи и серд-

ца. Приблизительно в половине всех описанных случаев НВ

представлена в виде изолированного кожного заболевания,

а в другой половине наблюдений – как изолированная ВБС.

В 10% случаев имелось сочетание этих синдромов. Редко

НВ сопровождается другими проявлениями, чаще преходя-

щего характера [22].

Спектр возможных клинических проявлений НВ следу-

ющий:

• преходящие кожные высыпания;

• поражение сердца:

миокардит с нарушением сердечного ритма,

полная поперечная блокада сердца, 

перикардит;

• другие системные проявления:

гепатомегалия,

транзиторная печеночная дисфункция, 

спленомегалия,

лимфаденопатия,

пневмонит,

тромбоцитопения,

гемолитическая анемия,

лейкопения;

• редкие проявления:

поражение ЦНС,

пятнистая хондродисплазия.

С увеличением числа наблюдений отмечено, что дети

обоего пола одинаково подвержены развитию НВ. В более

ранних сообщениях отмечалось, что НВ возникает преиму-

щественно у девочек, а в поздних – что у мальчиков [10, 23].
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Кожные высыпания присутствуют у 15–25% детей с НВ

[24], появляются обычно в течение первых 2 мес жизни (но

могут присутствовать и при рождении), нередко после ин-

соляции или ультрафиолетового облучения по поводу не-

онатальной желтухи. Сыпь локализуется на лице и верхних

конечностях, представлена ограниченными округлыми пят-

нами или бляшками, нередко имеет сходство с подострой

кожной волчанкой. Многие дети имеют сливную эритему

вокруг глаз, получившую название «глаза совы» или «глаз-

ная маска» [25]. 

Гистологически определяются типичные для СКВ деге-

неративные изменения в эпидермальном, базальном слое с

лимфоцитарной инфильтрацией. Характерные иммунопа-

тологические изменения в виде отложений IgG в эпидерми-

се продемонстрированы в экспериментальном исследова-

нии L.A. Lee и соавт. [26]. Модель, воспроизводимая на

кожном трансплантате человека, была аналогична той, что

получена в экспериментах у голых мышей, которым систе-

матически вводились очищенные Ro-антитела.

Поражение кожи обычно регрессирует в течение не-

скольких недель – полугода жизни ребенка без какой-либо

терапии, иногда сохраняется более длительно, оставляя в

отдельных случаях гипопигментацию. Персистирующие те-

леангиэктазии отмечалась в редких случаях [27]. 

У 1/3 детей с кожной НВ изменения кожи сопровожда-

ются одним или несколькими внекожными проявлениями.

У них встречаются поражение сердца, гепатобилиарной си-

стемы и гематологические нарушения.

Поражение сердца при НВ характеризуется фиброзирую-

щим миокардитом и перикардиальным выпотом [28], а так-

же патологией проводящей системы в виде синусовой бра-

дикардии, предсердной и желудочковой аритмии, блокады

правой ножки пучка Гиса, преходящей блокады сердца или

блокады 2-й степени [29–32]. R.L. Geggel и соавт. [33] описа-

ли больного НВ, у которого сердечная блокада 2-й степени,

выявленная при рождении, прогрессировала до полной бло-

кады сердца к 9-недельному возрасту.

Спектр зарегистрированных при НВ изменений сердца,

проявляющихся в пре- и постнатальном периоде, очень ши-

рок [34]: 

• электрофизиологические:

атриовентрикулярная блокада 1-й степени,

атриовентрикулярная блокада 2-й степени,

полная атриовентрикулярная блокада,

предсердная и желудочковая экстрасистолия 

(эктопический ритм),

трепетание предсердий,

узловая эктопическая тахикардия,

вентрикулярная тахикардия,

дисфункция синусового узла,

удлинение интервала Q–T;

• миокардиальные/функциональные:

миокардит,

миокардиопатия,

эндокардиофиброэластоз 

(диффузный или очаговый),

перикардит/перикардиальный выпот;

• структурные (не все перечисленные дефекты, обна-

руживаемые у плодов и новорожденных, связаны с

материнскими аутоантителами):

предсердно-желудочковая клапанная дисплазия,

стеноз, регургитация,

дисплазия, стеноз, регургитация полулунных 

клапанов,

открытый артериальный проток,

предсердные септальные дефекты,

желудочковые септальные дефекты.

Приблизительно у 1–3% плодов и новорожденных от

матерей, позитивных по Ro/SSA- и La/SSB-антителам, раз-

вивается ВППБ. При последующих беременностях риск

этой патологии возрастает до 17–18% [35–37].

ВППБ – наиболее тяжелый вариант поражения сердца

при НВ. ВППБ встречается редко (1:20 000 родов), при этом

3 из 4 пораженных младенцев не имеют никаких анатомиче-

ских изменений сердца. В 25% случаев ВППБ сочетается с

врожденным пороком сердца (незаращением аортального

протока, септальными дефектами, открытым овальным от-

верстием, коарктацией аорты, гипоплазией правого желу-

дочка, клапанными пороками и др.) [38].

ВППБ – потенциально фатальное осложнение, диаг-

ностируемое обычно в последние недели беременности,

хотя первые признаки поражения сердца могут быть вы-

явлены начиная с 17–22-й недели гестации. Так, редкий

пульс определяется при выслушивании сердцебиения

плода или кардиотокографии во время рутинного антена-

тального наблюдения за беременной во II триместре. Бо-

лее определенный диагноз блокады сердца устанавливают

после УЗИ плода, позволяющего обнаружить пороки раз-

вития сердца.

ВППБ формируется уже с 17-й недели гестации, возмож-

но и более позднее возникновение ее симптомов. J.P. Buyon и

соавт. [39] при мониторинге беременности появление при-

знаков ВППБ отметили только на 24-й неделе гестации.

Приблизительно в 15–22% случаев ВППБ приводит к

гибели плода [40], в 20–45% случаев возникает потребность

в имплантации искусственного водителя ритма [41]. Смерть

наступает обычно в неонатальном периоде и ассоциируется

с тяжелым поражением сердца, в том числе с его пороками.

В ряде случаев ВППБ остается относительно доброкачест-

венной. Так, в обзоре J.M. Reid и соавт. [41] 2 из 35 пациен-

тов с ВППБ достигли возраста 50 лет без необходимости им-

плантации водителя ритма.

Гистологическое исследование выявляет преимущест-

венно эндомиокардиальный фиброз с облитерацией атрио-

вентрикулярного узла.

Признаки системного заболевания, такие как НВ с сим-

птомами поражения печени, селезенки, легких, гематоло-

гическими нарушениями, редки.

По данным P.J. Maddison [13], гепатомегалия при НВ

встречается в 15% случаев, повышение уровней трансами-

наз – в 5%. L.A. Lee и соавт. [42] по результатам анализа дан-

ных национального регистра США выделили три основных

фенотипа поражения гепатобилиарной системы при НВ: 

1) повреждение печени, возникающее до или вскоре после

родов с гистологическими признаками накопления железа,

так называемый «неонатальный гемохроматоз»; 2) холестаз

с конъюгированной гипербилирубинемией и минимальным

повышением уровня трансаминаз, преходящий, но иногда

драматический, возникающий через несколько недель пос-

ле родов, и 3) преходящее, от слабого до умеренного, повы-

шение содержания трансаминаз в течение нескольких не-

дель или месяцев после родов.
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В 2003 г. J.S. Prendiville и соавт. [43] исследовали воз-

можное поражение ЦНС, выполняя компьютерную томо-

графию (КТ) и УЗИ мозга в 10 из 11 последовательных

случаев НВ. Изменения на КТ были выявлены в 9 случа-

ях, а при УЗИ – в 6. Наиболее частыми находками при

проведении КТ были неспецифические изменения бело-

го вещества головного мозга, кальцификация базального

ядра, а также макроцефалия и «васкулопатия». Никаких

клинических симптомов поражения ЦНС не было, и

только у одного ребенка диагностирована макроцефалия.

C.A. Boros и соавт. [44] обследовали 87 младенцев, рож-

денных от позитивных по антителам к Ro/SSA матерей,

47 из новорожденных имели НВ. Если окружность голо-

вы младенца превышала 95-й перцентиль, выполняли КТ

и УЗИ головного мозга. Пять из 47 детей с НВ и 2 из 40

здоровых младенцев имели гидроцефалию, одному из них

потребовалось хирургическое вмешательство с наложе-

нием шунта. Самая высокая частота макроцефалии опре-

делялась у детей в возрасте 12–24 мес. С течением време-

ни окружность головы становилась нормальной. Высокая

частота гидроцефалии требует проведения дальнейших

исследований для понимания генеза этой патологии. 

Пятнистая хондродисплазия – редкое состояние, ха-

рактеризующееся рентгенологически доказанной «зерни-

стостью» эпифизов и/или позвоночника. Она обычно

подвергается обратному развитию без терапии в течение

первого года жизни. Этиологию данного состояния свя-

зывают с генетическими нарушениями, внутриутробной

вирусной инфекцией, приемом матерью лекарств, вклю-

чая дилантин, варфарин, и дефицитом витамина К у бере-

менной [45]. Первые сообщения об ассоциации пятни-

стой хондродисплазии с НВ были представлены в 1993 г.

D. Chitayat и соавт. [46]. В одном случае произошла внут-

риутробная смерть, и гистологическое исследование кос-

ти показало наличие маленьких фокусов, отражающих на-

рушение кальцификации при нормальной оссификации

[45]. В настоящее время описано более 15 случаев пятни-

стой хондродисплазии, ассоциированной с материнскими

аутоантителами, и ее связывают со скелетными проявле-

ниями НВ [47].

Наиболее частым гематологическим признаком НВ яв-

ляется тромбоцитопения, встречающаяся в 10% случаев. 

I. Katayama и соавт. [48], изучавшие гематологические нару-

шения при НВ (тромбоцитопению и анемию), обсуждают

возможную связь их с антикардиолипиновыми антителами,

так как последние были выявлены в крови новорожденного

с НВ. Описывались также нейтропения и панцитопения, но

в большинстве случаев они были преходящими [49]. Лим-

фопения, частое проявление волчанки у взрослых, при НВ

не наблюдается. 

Системные нарушения представлены обычно неболь-

шим набором органных изменений и, подобно кожным

проявлениям, носят преходящий характер. Они, как прави-

ло, исчезают к 3-му месяцу жизни ребенка.

Подходы к терапии и профилактика НВ. Терапии НВ в

большинстве случаев не требуется, симптоматика стихает

по мере элиминации материнских антител из крови новоро-

жденного, исключение составляет ВППБ. Профилактиче-

ское назначение детям медикаментозных средств также не

рекомендуется.

Необходимость в дополнительной терапии беременных

возникает при наличии у ниx ранее рожденных детей с НВ. 

J. Buyon и соавт. [50] сообщили о применении высоких доз де-

ксаметазона (как неинактивирующегося в плаценте и способ-

ного действовать на плод в активной форме). C.S. Barclay и со-

авт. [51] проводили во время беременности плазмаферез, на

фоне которого отмечалось уменьшение признаков тяжелого

плодного миокардита. R. Kaaja и соавт. [52] успешно использо-

вали внутривенный гамма-глобулин и преднизолон в терапии

беременной для профилактики НВ. H.B. Tran и соавт. [53] на

экспериментальных моделях продемонстрировали уменьше-

ние трансплацентарной передачи Ro/La-антител у мышей, по-

лучавших внутривенный иммуноглобулин. Данная терапия

обеспечивала уменьшение количества IgG-апоптозных клеточ-

ных комплексов в сердце мышей по сравнению с контролем. 

В недавнем контролируемом исследовании P.M. Izmirly

и соавт. [54] показали, что назначение гидроксихлорохина

беременным с СКВ, позитивным по Ro/SSA-антителам,

снижает риск возникновения кардиальных нарушений у

плодов и новорожденных.

Предупреждение тяжелых случаев НВ сводится к тща-

тельному сбору анамнеза у беременной с целью выявления

симптомов, настораживающих в отношении возможного

развития соединительнотканного заболевания у нее и НВ у

плода и новорожденного.

Беременные с СКВ и болезнью Шёгрена требуют осо-

бого обследования на предмет выявления у ниx Ro/La-ан-

тител, которые обнаруживаются соответственно у 30 и 60%

больных, определяя более частую встречаемость НВ среди

их плодов и новорожденных.

Беременность у Rо- и/или La-позитивных больных ну-

ждается в строгом мониторинге с использованием повтор-

ного УЗИ (в том числе допплерометрии пупочных сосудов)

после 17–18-й недели гестации для своевременной диагно-

стики нарушений сердечной деятельности плода, определе-

ния дальнейшей тактики ведения беременных, своевремен-

ного их родоразрешения и при необходимости решения во-

проса о терапевтическом и хирургическом лечении новоро-

жденного (имплантации искусственного водителя ритма). 

В более тяжелых случаях возникает необходимость проведе-

ния плодного парацентеза и внутриматочной желудочковой

стимуляции плода [55, 56].

Дети с ВППБ нуждаются в пожизненном кардиологи-

ческом наблюдении.

В заключние отметим, что, несмотря на определенные

успехи в изучении НВ, многие вопросы, касающиеся рас-

шифровки процесса развития этого синдрома и его лече-

ния, требуют дальнейших исследований.
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Патогенез
Увеит – воспаление сосудистой оболочки глаза, часто

возникает у лиц молодого возраста и сопровождается разви-

тием серьезных осложнений, которые могут приводить к

длительной, а иногда и стойкой потере трудоспособности

[1–3]. И хотя увеит известен очень давно, механизмы разви-

тия воспалительного процесса в глазу до конца не изучены.

Этиологические факторы, приводящие к развитию увеита,

могут быть различными. Экзогенный увеит возникает при

проникновении инфекции со стороны поврежденной рого-

вицы, склеры, глазницы. Причиной эндогенного увеита мо-

жет быть гематогенный перенос инфекции или аутоиммун-

ные механизмы. Увеит может быть идиопатическим, т. е.

протекать как самостоятельный процесс, или развиваться в

рамках системных заболеваний. Иногда увеит оказывается

первым проявлением указанных болезней и, соответствен-

но, может иметь ключевое значение для диагностики [3].

В данном обзоре рассматриваются особенности патоге-

неза и терапии увеита, сочетающегося с заболеваниями из

группы спондилоартритов (СпА). В эту группу входят анки-

лозирующий спондилит (АС), псориатический артрит

(ПсА), реактивный артрит (РеА), артриты, ассоциирован-

ные с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК),

недифференцированный спондилоартрит (НСпА). Для за-

болеваний этой группы характерно развитие острого перед-

него увеита со склонностью к частому рецидивированию.
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Увеит – воспаление сосудистой оболочки глаза, которое возникает, как правило, у лиц молодого возраста и может сопровож-

даться развитием серьезных осложнений, приводящих к инвалидности. В обзоре проанализированы данные отечественных и зару-

бежных исследований, касающиеся патогенеза HLA-B27-ассоциированного увеита, возникающего при различных заболеваниях из

группы серонегативных спондилоартритов (СпА), а также обсуждаются современные терапевтические подходы при данном за-

болевании. 

С конца ХХ в. отмечается бурный прогресс в изучении патогенеза HLA-B27-ассоциированного увеита и выявлении генетических фа-

кторов, предрасполагающих к возникновению этой патологии. Продолжается изучение HLA-B27-антигена и его аллелей. Среди ме-

диаторов воспаления наиболее исследованным является фактор некроза опухоли α (ФНОα), повышение уровня которого при ревма-

тических заболеваниях в крови, синовиальной жидкости и жидких средах глаза доказано во многих работах как зарубежных, так и

отечественных ученых. В связи с ключевой ролью данного цитокина в развитии воспаления в последние десятилетия созданы и ус-

пешно применяются препараты, подавляющие активность ФНОα, что приводит к частичной, а иногда и стойкой ремиссии.
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Uveitis is the inflammation of the uvea, which generally occurs in young people and may be accompanied by serious complications leading to

disability. The review analyzes the data of Russian and foreign investigations on the pathogenesis of HLA-B27-associated uveitis occurring in

different diseases from a group of seronegative spondyloarthritides (SpA) and also discusses current therapeutic approaches in this disease.

Since the late 20th century, there has been rapid progress in studying the pathogenesis of HLA-B27-associated uveitis and in identifying the

genetic factors predisposing to this pathology. Investigations of HLA-B27 antigen and its alleles are being continued. Tumor necrosis factor-α
(TNF-α), the higher levels of which in blood, synovial fluid, and ocular fluid in rheumatic diseases has been proven in many works of both for-

eign and Russian scientists, is most studied among the inflammatory mediators. Due to the key role of this cytokine in the development of

inflammation, drugs inhibiting TNF-α activity have been designed and successfully used in the past decade, which results in partial and occa-

sionally stable remission.
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По данным разных авторов, частота развития увеита в

группе СпА в целом составляет примерно 20–60%. При АС

он встречается в 20–40% случаев [4, 5]. При этом вероятность

развития АС у больных увеитом составляет 15%. Она увели-

чивается до 30–50% у пациентов с острым передним увеитом

и достигает 85–90%, если последний сочетается с наличием

HLA-B27. Частота увеита составляет при ПсА 25,1%, при

ВЗК 36,9%, при РеА 25,6% и при НСпА 13,2% [5, 6]. 

Патогенез СпА недостаточно изучен. Одним из основ-

ных факторов риска считается генетическая предрасполо-

женность. Впервые связь между наличием HLA-В27, разви-

тием СпА и острого увеита описана в 70-х годах прошлого

столетия [7–10].

А.Н. Rahi [11] обобщил данные литературы, описал раз-

личные патологические изменения глаз, ассоциированные с

наличием HLA-В27, и предположил возможные механизмы

их развития. В последующие десятилетия проводилось мно-

жество исследований, посвященных данной проблеме. В ре-

зультате были сформированы две основные гипотезы о воз-

можной роли HLA-В27 в развитии заболевания. Согласно

первой, белок, кодируемый HLA-В27, имеет участки, сход-

ные с эпитопами некоторых энтеробактерий (в частности

Klebsiella, Enterobacter, Shigella, Yersinia), а также Chlamidia tra-

chomatis. Считается, что при взаимодействии этих сходных

участков с клеточными структурами в организме человека

может возникать аутоиммунная реакция с появлением анти-

тел и цитотоксических CD4+Т-лимфоцитов к собственным

тканям (феномен молекулярной мимикрии) [12–17].

Вторая гипотеза основана на предположении о дефек-

те сборки тяжелой цепи белковой молекулы HLA-В27 в эн-

доплазматическом ретикулуме клеток. Накопление в клет-

ке конформационно измененных молекул этого белка при-

водит к внутриклеточному «стрессу» с избыточным синте-

зом провоспалительных медиаторов, таких как интерлей-

кин (ИЛ) 1, 8 и 17, интерферон (ИФН), фактор некроза

опухоли α (ФНОα). 

Однако эти гипотезы не позволяют объяснить, почему у

части пациентов заболевание возникает при отсутствии

HLA-В27 и не развивается при его наличии. Существует

предположение, что развитие заболевания может объяс-

няться существованием различных аллелей антигена В27.

На сегодняшний день зарегистрировано около 100 подти-

пов HLA-B27, и их число быстро растет. Большинство из

них отличаются друг от друга лишь несколькими аминокис-

лотами, но считается, что этих отличий достаточно для из-

менения свойств молекулы пептида [12, 18, 19]. При иссле-

довании различных популяционных групп было показано,

что не все аллели ассоциированы с развитием заболевания,

а наличие ряда из них может оказывать даже некоторый

«протективный» эффект [19–24]. Как уже отмечалось, ост-

рый передний увеит развивается не у всех пациентов, стра-

дающих СпА. Предрасположенность к возникновению уве-

ита может объясняться также наличием того или иного ал-

леля у конкретного пациента. Так, китайскими учеными

проведено исследование большой группы пациентов и по-

казано, что у больных с дактилитом и увеитом чаще встре-

чается субтип HLA-B*2705, чем HLA-B*2704 [25]. Более ча-

стая ассоциация HLA-B*2705 с развитием увеита у пациен-

тов с АС была подтверждена и индийскими исследователя-

ми [26]. Поэтому в настоящее время одним из важнейших

направлений исследований остается изучение HLA-В27, его

субтипов, их структуры, функции и роли в патогенезе HLA-

В27-ассоциированных заболеваний. 

Активно изучается и ассоциация HLA-В27 с другими

антигенами I и II класса. Некоторые авторы предполагают,

что при отсутствии HLA-В27 развитие заболевания может

быть связано с так называемыми перекрестно реагирующи-

ми генами. Так, группой исследователей под руководством

Л.И. Беневоленской в 1992 г. было показано, что у больных

СпА развитие увеита ассоциируется с наличием не только

HLA-В27, но и HLA-А2. Аналогичные результаты были по-

лучены Е.А. Дроздовой [27]. По данным П.М. Сапроненко-

ва и В.П. Тюрина [28], при болезни Рейтера наличие В7 ха-

рактерно для быстропрогрессирующего течения и возник-

новения иридоциклита. Ю.Н. Ковалёв [29] отмечает, что при

болезни Рейтера сочетание НLА-В27 с НLА-В17 приводит к

более частому развитию увеита. I.S.М. Monowarul и соавт.

[30], F.M. Pimentel-Santos и соавт. [31] из дополнительных

факторов риска развития острого увеита при АС отмечали

сочетание антигенов HLA-DR8 и HLA-В27, обнаруженное у

65% пациентов с увеитом и лишь у 4,5% без увеита.

В 2006 г. Е.А. Дроздовой [27] впервые были получены

данные о более низкой встречаемости антигенов А10, В5,

В10 и В13 при увеите. Результаты исследования были расце-

нены автором как свидетельство возможного «протективно-

го» значения этих антигенов либо перераспределения алле-

лей В-локуса в сторону увеличения частоты обнаружения

В27 у данной категории больных.

Безусловно, все приведенные данные требуют дальней-

шего изучения, в связи с чем интерес к генетическим иссле-

дованиям в этом направлении остается достаточно высоким

как в России, так и в мире. 

В основе воспаления, развивающегося при различных

ревматических заболеваниях, лежит сложный процесс, ре-

гуляция которого осуществляется большим числом медиа-

торов. Среди них важное место занимают цитокины – низ-

комолекулярные белки, обеспечивающие межклеточное

взаимодействие. В настоящее время идентифицировано

большое число различных цитокинов: колониестимулирую-

щие факторы, факторы роста, ИЛ, хемокины, ФНОα и

ИФН [32, 33]. Основная роль в развитии иммунного воспа-

ления сегодня отводится Т-лимфоцитам, а именно CD4+ 

Т-хелперным (Th) клеткам. Эти клетки имеют фундамен-

тальное значение в регуляции антиген-специфического им-

мунного ответа. Иммунное воспаление начинается с акти-

вации «наивных» CD4+Th-клеток антигеном. Пептидный

антиген, представленный на поверхности антиген-презен-

тирующих клеток (дендритные клетки, В-клетки, макрофа-

ги) в комплексе с молекулами HLA I класса, распознается

посредством Т-клеточного рецептора. Для полной актива-

ции «наивных» Т-клеток требуется не только распознавание

антигена, но и взаимодействие между костимуляторными

лигандами, экспрессируемыми на антиген-презентирую-

щих клетках, и соответствующими рецепторами, располо-

женными на поверхности Т-лимфоцитов, что значительно

повышает активацию, пролиферацию и выживаемость Т-

клеток и увеличивает продукцию ими цитокинов. В настоя-

щее время выделяют несколько субпопуляций CD4+Th-

клеток человека, которые различаются в зависимости от

профиля продуцируемых ими цитокинов. Считается, что

при активации специфическим антигеном «наивные»

CD4+Th-клетки пролиферируют и дифференцируются в
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иммунные (эффекторные) Th1-, Th2-, Th17-лимфоциты.

Th1-клетки ответственны за клеточный иммунитет и участ-

вуют в патогенезе аутоиммунных заболеваний, Th2-клетки

поддерживают гуморальный иммунитет и развитие аллерги-

ческих реакций, в то время как Th17-клетки обладают наи-

более выраженным провоспалительным потенциалом и

опосредуют многие аутоиммунные нарушения. Важной

особенностью активации CD4+T-клеток является развитие

иммунного ответа по Th1-типу с преобладанием синтеза

провоспалительных цитокинов (ИЛ12, 6, 17, ИФНγ,

ФНОα,) над противоспалительными (ИЛ4, 5, 13). Цент-

ральное место в развитии патологического процесса при

СпА отводится ИЛ1, 6 и ФНОα [32]. На сегодняшний день

ключевым медиатором иммуновоспалительного процесса

при многих ревматических заболеваниях считается ФНОα
[12, 32, 34]. ФНОα синтезируется различными клетками:

моноцитами и макрофагами, а также нейтрофилами, туч-

ными клетками, эозинофилами, клетками пигментного

эпителия сетчатки, глиальными, мюллеровскими клетками.

Стимулируют продукцию ФНОα различные цитотоксиче-

ские агенты, ультрафиолетовое и рентгеновское излучение,

а также другие цитокины. Считается, что стимулированные

клетки высвобождают хемокины, которые в свою очередь

активируют факторы транскрипции в ядре, приводя к экс-

прессии трансмембранной формы молекулы ФНОα. Эта

молекула связывается с рецептором ФНОα, инициируя кас-

кад секреции эффекторных молекул, таких как молекулы ад-

гезии, факторы роста и пролиферации, металлопротеиназы,

иммуноглобулины. ФНОα является одним из наиболее зна-

чимых индукторов воспалительного процесса, играет ключе-

вую роль в регуляции врожденного иммунитета, а также Th1-

иммунного ответа против внутриклеточных бактерий и неко-

торых вирусных инфекций. У больных с различными форма-

ми артрита в синовиальной ткани, синовиальной жидкости и

сыворотке крови отмечается увеличение концентрации

ФНОα и растворимых рецепторов ФНОα, что приводит к по-

вышенному образованию ИЛ1, 2, 6, 8, ИФНγ, хемокинов,

оксида азота и коррелирует с клиническими признаками ак-

тивности воспалительного процесса [32, 35, 36]. 

Важную роль в развитии воспаления играет также ИЛ6.

Этот цитокин продуцируется различными типами лимфо-

идных и нелимфоидных клеток, включая Т- и В-лимфоци-

ты, моноциты, фибробласты, кератиноциты, эндотелиаль-

ные клетки, мезангиальные клетки и др. Индукторами син-

теза ИЛ6 являются ИЛ1 и 2, ФНОα, ИФН и колониестиму-

лирующие факторы. ИЛ6 имеет широкий спектр биологи-

ческой активности и действует на различные типы клеток

[32]. ИЛ6 стимулирует острофазовый воспалительный от-

вет, который связан с увеличением экспрессии гена ИЛ6 в

печени и проявляется в повышении уровня белков острой

фазы воспаления (СРБ, фибриноген, сывороточный амило-

идный белок А – SAA). ИЛ6 индуцирует выработку печенью

гепсидина, который, связываясь с ферропортином, ингиби-

рует высвождение железа макрофагами и, уменьшая аб-

сорбцию железа из двенадцатиперстной кишки, приводит к

анемии хронического заболевания. Под влиянием ИЛ6 по-

вышается выработка лептина – гормона, способствующего

формированию анорексии. Возникновение лихорадки и ут-

ренней скованности также связано с суточным ритмом сек-

реции данного цитокина, максимум которого приходится

на ранние утренние часы [32, 37]. ИЛ6 оказывает влияние и

на патогенетические механизмы развития синовита, энте-

зита и увеита у больных СпА [38], что подтверждается поя-

вившимися в последнее время публикациями об эффектив-

ности применения тоцилизумаба – ТЦЗ (рекомбинантное

гуманизированное моноклональное антитело к человече-

скому рецептору ИЛ6 из подкласса IgG1) у больных СпА

[39–41].

Немаловажная роль в развитии воспалительного про-

цесса отводится ИЛ2 – фактору пролиферации и созрева-

ния Т-лимфоцитов, который играет центральную роль в ре-

гуляции клеточного иммунитета. Вырабатывается ИЛ2 ак-

тивированными CD4+ Т-лимфоцитами, трансформирован-

ными Т- и В-клетками, лимфоцитарными активированны-

ми киллерами и естественными киллерами. Биологическая

функция ИЛ2 заключается в стимуляции пролиферации 

Т-лимфоцитов, индукции синтеза ими ИФНγ. ИЛ2 дейст-

вует на Т- и В-лимфоциты, связываясь с рецептором к ИЛ2.

Во многих исследованиях отмечался высокий уровень таких

рецепторов в крови пациентов, страдающих различными

ревматическими заболеваниями, в том числе СпА в сочета-

нии с увеитом [19]. 

В последние годы широко обсуждается вопрос о роли

Th17-клеток в развитии воспалительного процесса в раз-

личных тканях при СпА, в том числе в сосудистой оболочке

глаза [42–44]. В начале роль этих клеток была доказана в раз-

витии коллаген-индуцированного артрита и других экспери-

ментальных аутоиммунных заболеваний [45, 46]. Th17-лим-

фоциты дифференцируются из «наивных» CD4+Th-клеток

под действием трансформирующего фактора роста (ТФР)

β1, ИЛ6 и 23 и отличаются селективной продукцией ИЛ17.

А ИЛ17 в свою очередь индуцирует синтез провоспалитель-

ных цитокинов ФНОα, ИЛ6. В дальнейших исследованиях

было показано, что концентрация ИЛ17 повышена у боль-

ных СпА, позитивных по HLA-B27, как в крови, так и в си-

новиальной жидкости [47, 48].

Существенную роль в развитии воспалительного про-

цесса в глазу может играть нарушение проницаемости гемо-

офтальмического барьера [27, 49]. Особенности иммунного

ответа могут быть обусловлены и анатомическим строением

сосудистой оболочки, которая выполняет роль своеобраз-

ного лимфатического узла. По некоторым данным [27, 50,

51], она, как и радужка, содержит большое количество мак-

рофагов, дендритных, тучных клеток и Т-лимфоцитов, что

при определенных условиях может способствовать разви-

тию выраженного иммунного воспаления. 

Важная роль ФНОα в развитии увеита вначале была до-

казана в экспериментальных исследованиях. ФНОα выяв-

ляется в ранней фазе эндотоксин-индуцированного увеита

и активно участвует в патогенезе экспериментального ауто-

иммунного увеита у мышей и крыс [52–54]. Увеличение

концентрации ФНОα у пациентов с острым увеитом было

выявлено как в сыворотке крови, так и во внутриглазной

жидкости, причем степень его концентрации коррелирова-

ла с риском рецидивирования увеита [27, 38, 53, 55, 56]. 

У больных увеитом обнаружено повышение уровня 

таких провоспалительных цитокинов, как ИЛ1 и близкий 

к нему по своим биологическим свойствам ИЛ6, при этом

содержание ИЛ6 в глазных средах превышает его уровень 

в сыворотке крови [38]. При HLA-B27-ассоциированном

увеите содержание ИЛ17 увеличено не только в крови, но 

и в глазной жидкости [57]. 
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В настоящее время обсуждается роль в развитии остро-

го увеита и других медиаторов воспаления: остеопонтина,

молекул адгезии, хемокинов, «стрессорных» белков, Treg-

клеток. Однако эти данные получены пока только в экспе-

рименте и требуют дальнейшего изучения [12, 19, 42, 58]. 

Таким образом, генетическая детерминированность,

вызывающая при определенных условиях дисбаланс в сис-

теме цитокинов, заключающийся в преобладании синтеза

провоспалительных цитокинов над противовоспалитель-

ными, и вовлечение других, пока недостаточно изученных

факторов, приводят к развитию воспаления и повреждению

тканей глаза, деструкции сосудистой стенки с развитием

фибриноидного некроза, нарушением целостности сосудов

микроциркуляторного русла и реологическим изменениям.

Терапия
В связи со сложностью патогенетических процессов,

вызывающих воспаление сосудистой оболочки глаза, паци-

ентам с увеитом необходимо комплексное лечение, направ-

ленное на подавление воспалительных реакций и коррек-

цию повреждений, возникающих в тканях глаза. Пациенты

с увеитом любого генеза должны наблюдаться офтальмоло-

гом, который проводит локальную терапию данного заболе-

вания. В связи с этим большинство схем терапии увеита раз-

работано офтальмологами. Однако, когда увеит является

одним из проявлений ревматического заболевания, задача

подобрать системную терапию стоит перед ревматологом,

при этом важно учитывать выраженность и частоту обостре-

ний увеита. Таким образом, проблема терапии увеита, ассо-

циированного с ревматической патологией, находится на

стыке двух специальностей и продолжает быть актуальной

как для офтальмологов, так и для ревматологов. 

Терапия увеита может быть подразделена на симптома-

тическую и патогенетическую. Симптоматическое лечение

включает препараты, способствующие расширению зрачка

(мидриатики). Своевременное назначение мидриатиков

особенно важно при остром переднем увеите, так как пре-

дотвращает образование передних и задних синехий, умень-

шает проницаемость сосудов радужки и цилиарного тела,

образование вторичной катаракты. Основным мидриати-

ком, применяемым при лечении увеита, является 1% рас-

твор атропина сульфата. Вследствие выраженного полно-

кровия радужки при переднем увеите нередко не удается до-

стичь максимального расширения зрачка, поэтому атропин

часто назначают в сочетании с 0,1% раствором адреналина,

который вызывает сужение сосудов и возбуждение дилата-

тора зрачка [59, 60]. 

При назначении патогенетической терапии увеита 

в офтальмологии используется поэтапный подход [61]. На

первом этапе назначают глюкокортикоиды (ГК). Впервые

ГК для лечения воспаления глаз применил американский

офтальмолог D.M. Gordon в 1964 г., но и сегодня эти препа-

раты остаются основой лечения неинфекционного увеита

[62, 63]. Результатом взаимодействия ГК с цитоплазматиче-

скими рецепторами клетки-мишени являются угнетение

экспрессии антигенов класса II главного комплекса гисто-

совместимости, клеточных молекул адгезии, «провоспали-

тельных» цитокинов (ФНОα, ИЛ6 и 1), рецепторов эндоте-

лина, ингибиция представления (презентирования) антиге-

нов макрофагами Т-лимфоцитам, снижение синтеза ИЛ2,

ИФНγ [35]. Полагают также, что в зависимости от дозы эф-

фекты ГК могут реализовываться на разных уровнях. В со-

ответствии с тяжестью течения и формой увеита ГК могут

вводиться локально в виде инстилляций и периокулярных

инъекций или системно [27, 63].

Анализируя многолетний опыт применения ГК, боль-

шинство исследователей пришли к выводу, что при местном

использовании противовоспалительные свойства ГК замет-

но доминируют над потенциальным иммуносупрессивным

эффектом. ГК, предназначенные для локального примене-

ния, обычно используются в лечении воспалительных про-

цессов, ограниченных передним отрезком увеаретинального

тракта, т. е. острого переднего увеита, типичного для АС и

других СпА. При назначении этих препаратов в начале забо-

левания воспаление во многих случаях удается полностью

купировать [62, 63]. При системном использовании ГК им-

муносупрессивный эффект явно преобладает над противо-

воспалительным. Прямыми показаниями к системному

применению ГК служат задний увеит, который нечасто, но

встречается при СпА, хотя при одностороннем поражении

иногда оказывается достаточно пара- или ретробульбарных

инъекций ГК. Двустороннее, угрожающее зрению пораже-

ние задних отделов глаза является показанием для систем-

ной терапии ГК. Назначают преднизолон внутрь по 1 мг/кг

в течение 1 мес с последующим снижением дозы [60, 63].

Внедрение в практику пролонгированных форм ГК, в част-

ности бетаметазона, позволило уменьшить частоту внутри-

глазных инъекций и улучшить контроль за активностью за-

болевания, поскольку терапевтическое действия данной

формы ГК продолжается до 30–35 дней [64]. В настоящее

время перспективным направлением считается методика

введения в стекловидное тело суспензии ГК или рассасыва-

ющихся склеральных имплантатов, содержащих ГК, что

обеспечивает усиление местного действия препарата и ис-

ключает побочные системные эффекты. Продолжитель-

ность эффекта после введения препарата в стекловидное те-

ло может составлять, по данным разных авторов, от 5 до 

19 мес. Однако достаточно высок (около 52%) риск повыше-

ния внутриглазного давления, которое может продолжаться от

6 нед до 6 мес и обычно купируется медикаментозно [65, 66].

С 80-х годов XX в. в офтальмологии используется пульс-

терапия с в 3-кратным внутривенным капельном введением

500–1000 мг метилпреднизолона и последующим перехо-

дом на поддерживающий прием ГК. Этот метод применяет-

ся в основном для лечения задних генерализованных форм

увеита [62, 67].

При лечении увеита также местно в виде инстилляций

могут быть использованы нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП). Эффективность НПВП, по не-

которым данным, сравнима с таковой инстилляций ГК [68].

Другие авторы считают, что системное применение НПВП в

лечение острого увеита малоэффективно, но может исполь-

зоваться для предотвращения рецидивов, особенно при

HLA-B27-ассоциированных формах [69].

Препаратами второго ряда для лечения тяжелых форм

увеита в офтальмологической практике считаются цитоста-

тические агенты. Эти препараты могут применяться как в

виде монотерапии, так и в сочетании с низкими дозами ГК

[63, 70, 71]. 

Циклоспорин А (ЦСА) применяется в офтальмологии в

дозе 3–5 мг/кг. Препарат хорошо зарекомендовал себя при

лечении тяжелого заднего увеита и панувеита, часто реци-
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дивирующего переднего увеита [71, 72]. Механизм действия

препарата заключается в супрессорном влиянии на раннюю

и предраннюю стадии активации Т-клеток. В комплексе с

соответствующими рецепторами он подавляет активность

кальцийнейрина, следствием чего является резкое падение

уровня секреции ИЛ2, играющего важную роль в патогене-

зе эндогенного увеита [72]. Однако, по мнению некоторых

авторов, доза ЦСА, необходимая для эффективного подав-

ления эндогенного увеита, слишком токсична. Среди по-

бочных эффектов наиболее неблагоприятными являются

нарушение функции печени и почек, повышение артери-

ального давления [63]. Также описаны гипертрихоз, гипер-

плазия слизистой оболочки полости рта, гингивит, желу-

дочно-кишечные расстройства. Попытки использования

более низких доз не приводили к желаемому результату. По-

этому ЦСА чаще всего используется в комбинации с пред-

низолоном. Однако даже при такой схеме лечения нередко

возникают неблагоприятные реакции [72].

При неэффективности ГК и ЦСА используются цито-

статические препараты третьей линии: метотрексат – МТ

(7,5–25 мг/нед) [73], азатиоприн (1–3 мг/кг/сут) [74], цик-

лофосфан (200 мг/нед) [75], хлорамбуцил (0,1 мг/кг/сут),

лефлуномид (20 мг/сут) [64]. Наиболее эффективным и без-

опасным считается МТ. Его эффективность при изолиро-

ванном эндогенном увеите составляет 76,2%, при увеите,

ассоциированном с системными заболеваниями, – 50% [73,

76]. По данным Е.А. Дроздовой [27], у 73,3% больных, полу-

чавших МТ (7,5–15 мг/нед), ремиссия часто рецидивирую-

щего переднего увеита сохранялась в течение 3 лет, что дос-

товерно больше, чем при назначение других противореци-

дивных препаратов.

Для лечения неинфекционного увеита с успехом при-

менялись также азатиоприн, хлорамбуцил, циклофосфан,

лефлюномид, микофенолата мофетил. Однако их эффек-

тивность в лечении HLA-B27-ассоциированного переднего

увеита не изучена. Назначение этих препаратов наиболее

обосновано при заднем увеите и панувеите [63, 74, 75].

При рецидивирующем течении переднего HLA-B 27-ас-

социированного увеита (более 3 атак в год или 2 атаки за пос-

ледние 3 мес) положительный эффект, по некоторым данным,

оказывает сульфасалазин (СУЛЬФ). Так, в исследовании 

S. Munoz-Fernandez и соавт. [77], длительный прием СУЛЬФ

способствовал достоверному уменьшению числа обострений

увеита у пациентов с АС. Однако, по данным Е.А. Дроздовой

[27], у больных, получавших в качестве базисной терапии

только СУЛЬФ, за 3 года выявлено снижение остроты зрения.

Как было отмечено, подавляющее большинство ис-

пользуемых в настоящее время иммуносупрессивных пре-

паратов являются токсичными. Так, дозы, которые обеспе-

чивают стойкую ремиссию, вызывают многочисленные не-

благоприятные реакции, а меньшие дозы не дают желаемо-

го эффекта. В связи с этим исследования, направленные на

разработку оптимальных схем терапии эндогенного увеита,

продолжаются как в России, так и за рубежом. 

В последнее время для лечения эндогенного увеита с ус-

пехом применяются генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП), в первую очередь ингибиторы ФНОα (и

ФНОα), такие как инфликсимаб (ИНФ), этанерцепт

(ЭТЦ), адалимумаб (АДА) [78, 79]. 

В последние годы было проведено несколько сравни-

тельных исследований влияния этих препаратов на течение

рецидивирующего увеита у пациентов с АС. Одно из первых

исследований, посвященных сравнительной оценке эффек-

тивности ИНФ и ЭТЦ, проведено J. Braun и соавт. [80]. В

этой работе показано, что применение как ИНФ, так и ЭТЦ

значительно снизило число рецидивов увеита по сравнению

с плацебо у больных АС. При этом ИНФ более значимо пре-

восходил плацебо, чем ЭТЦ. Обострения увеита у пациен-

тов, получавших ИНФ, возникали несколько реже, чем при

назначении ЭТЦ (3,4 и 7,9 на 100 пациентов–лет соответст-

венно), однако это различие было недостоверным (р=0,08).

Авторы сделали вывод, что антицитокиновая терапия суще-

ственно снижает частоту обострений переднего увеита при

АС, причем ИНФ в этом отношении превосходит ЭТЦ. 

S. Guignard и соавт. [81] также отмечали сокращение числа

рецидивов острого увеита у больных СпА при назначении

иФНОα. В это исследование было включено 46 пациентов

со СпА и увеитом, 33 из них получали антитела к ФНОα:

ИНФ (n=25) и АДА (n=8), а 13 – растворимые рецепторы

ФНОα (ЭТЦ). В целом применение иФНОα снизило час-

тоту рецидивов увеита с 51,8 до 21,4/100 пациентов-лет

(р=0,03). Однако на фоне терапии ЭТЦ число обострений

увеита оставалось неизменным. Оно значимо сократилось

лишь после лечения антителами к ФНОα с 47,4 до 9,0/100

пациентов-лет при назначении ИНФ (р=0,008) и с 60,5 до

0/100 пациентов-лет при использовании АДА (р=0,04)

[81]. Еще в одном открытом исследовании применение

АДА обеспечило сокращение числа рецидивов увеита у

1250 больных АС с 15 до 7,4/100 пациентов-лет после 

12 нед лечения (р<0,001) [82].

Похожие данные получены S. Hale и S. Lightman [83] у

пациентов с передним и задним хроническим увеитом, при

котором ИНФ оказался более эффективным, чем ЭТЦ. В то

же время авторы подчеркивают, что оба препарата, несом-

ненно, способны значительно улучшить состояние и про-

гноз у пациентов с увеитом.

В 2014 г. G. Levy-Clarke и соавт. [84] опубликовали ре-

зультаты анализа около 400 публикаций, посвященных те-

рапии увеита различными ГИБТ. Авторы отмечают, что

официальные рекомендации по применению этих препара-

тов при увеите, ассоциированном с ревматическими заболе-

ваниями, пока не разработаны. Основной целью данного

обзора явилось формирование предварительных рекомен-

даций для практикующих врачей. В настоящее время Аме-

риканским управлением по санитарному надзору за качест-

вом пищевых продуктов и медикаментов (FDA) официаль-

но зарегистрированы пять иФНОα: ИНФ, АДА, ЭТЦ, голи-

мумаб (ГЛМ) и цертолизумаба пэгол (ЦЗП). ГЛМ и ЦЗП за-

регистрованы недавно, пока не накоплен достаточный опыт

их использования при увеите, что не позволяет сформули-

ровать соответствующие рекомендации. Что касается ИНФ

и АДА, то авторы настоятельно рекомендуют (strong recom-

mendation) применять эти препараты у пациентов с хрони-

ческим HLA-B27-ассоциированным увеитом при неэффек-

тивности ГК (высокая степень доказательности). Кроме то-

го, по усмотрению врача (discretionary recommendation) до-

пускается их применение у отдельных пациентов с HLA-

B27-ассоциированным увеитом, который сопровождается

значительным ухудшением зрения или угрозой его полной

потери, а также у пациентов с острым увеитом в сочетании

с ГК. В большинстве представленных в обзоре исследова-

ний препараты вводили в стандартной дозе, рекомендуемой
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для лечения СпА: ИНФ по 5 мг/кг внутривенно капельно по

схеме, АДА по 40 мг подкожно 1 раз в 2 нед. Отдельные ис-

следователи, например Y. El-Shabrawi и J. Hermann [85], на-

значали нескольким пациентам с острым активным увеи-

том ИНФ в дозе 10 мг/кг, что приводило к разрешению ост-

рого воспаления в среднем через 8±12 дней. ЭТЦ в данных

рекомендациях не рассматривается, поскольку, как упоми-

налось выше, при увеите он был менее эффективен, чем

ИНФ и АДА [86]. 

Большинство авторов считают, что иФНОα имеют

вполне удовлетворительную переносимость и сопоставимы

по этому показателю с базисными противовоспалительны-

ми препаратами. Тем не менее неблагоприятные реакции, 

в том числе серьезные, особенно при лечении ИНФ, наблю-

даются не так уж редко. Наиболее тяжелыми и распростра-

ненными являются инфузионные реакции и инфекции, 

в частности туберкулез [86]. E.В. Suhler и соавт. [87] показа-

ли, что из 23 пациентов с увеитом, получивших 3 инфузии

ИНФ по стандартной схеме, у 18 лечение оказалось эффек-

тивным, но неблагоприятные реакции той или иной степе-

ни тяжести выявлены у 21. На фоне применения ЭТЦ на-

блюдались случаи возникновения воспалительных заболе-

ваний глаз de novo, в том числе увеита, склерита, миозита

орбиты, в то время как другие проявления СпА находились

вне обострения [88, 89].

За последние годы в клинической практике появились

новые иФНОα и препараты, подавляющие синтез других

медиаторов воспалительного процесса. В литературе уже

есть сообщения об эффективности применения ГЛМ (пол-

ностью человеческие антитела к ФНОα), а также ТЦЗ (гу-

манизированные антитела к рецепторам ИЛ6) у пациентов с

HLA-B27-ассоциированным увеитом [90, 91].

Хотя эффективность и перспективность использования

иФНОα доказана многими исследованиями, существуют

определенные сложности, ограничивающие внедрение этих

препаратов в повседневную лечебную практику. E. Esterberg

и N.R. Acharya [92] провели опрос 45 специалистов, занима-

ющихся лечением пациентов с увеитом не менее 10 лет.

Оценивались частота применения различных иммуносу-

прессивных агентов, их сравнительная эффективность, без-

опасность и доступность для использования в широкой

клинической практике. Наиболее часто на начальном этапе

лечения переднего (85%), среднего (57%) и заднего увеита

или панувеита (37%) использовался МТ; микофенолата мо-

фетил оказался препаратом выбора для лечения среднего

(35%) и заднего увеита или панувеита (42%); азатиоприн на-

значался редко в связи с его низкой эффективностью; огра-

ничением для назначения ЦСА и циклофосфамида была

плохая переносимость, редкое назначение ГИБП авторы

связывают с такими факторами, как цена, переносимость и

сложности организационного характера при получении

этих препаратов.

Таким образом, сегодня можно говорить о значительных

успехах, достигнутых в изучении патогенеза, а также в тера-

пии такого сложного заболевания, как HLA-B27-ассоцииро-

ванный увеит. Однако, учитывая по-прежнему высокую час-

тоту возникновения увеита при СпА, трудности подбора те-

рапии и ведения таких пациентов в повседневной клиниче-

ской практике, дальнейшее изучение данной проблемы ос-

тается актуальной задачей современной ревматологии.
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В первом номере журнала «Современная ревматоло-

гия» за 2015 г. была опубликована статья И.З. Гайдуковой,

А.И. Акуловой, А.В. Апаркиной, А.П. Реброва «Диагности-

ка спондилоартрита: нужны ли нам новые критерии?». 

В ответ на публикацию статьи в третьем номере журнала

вышли комментарии профессора Ш.Ф. Эрдеса. О чем сви-

детельствует этот факт? На наш взгляд, это отражает не-

сколько позитивных моментов. Во-первых, это свидетель-

ствует о том, что статьи, публикуемые в журнале «Совре-

менная ревматология», читают, и не просто читают, а изу-

чают и анализируют. Во-вторых, у коллег появляется жела-

ние высказаться на страницах журнала, что говорит об их

неравнодушном отношении к существующим проблемам

современной ревматологии. Другое дело, что такие жела-

ния, к сожалению, возникают пока еще редко. В-третьих,

развертывание дискуссии с целью достижения истины

(аподиктическая дискуссия по Аристотелю), а авторы ста-

тьи именно на такое содержание дискуссии и рассчитыва-

ли, позволяет обсудить самые острые проблемы, существу-

ющие в настоящее время. При этом желательно, чтобы и

форма, и содержание комментариев укладывались в логику

именно аподиктической дискуссии, а не становились про-

явлением диалектической или софистической дискуссий.

Сегодня, при быстром накоплении новых данных о спон-

дилоартритах, становится очевидной необходимость про-

ведения широкого заинтересованного обсуждения сущест-

вующей терминологии, классификационных и/или диаг-

ностических критериев, формулировки диагноза и т. д. Это

чрезвычайно важно и с научной точки зрения: какие паци-

енты, с какими формами патологии включались в клиниче-

ские исследования, насколько когорты пациентов в разных

протоколах были сопоставимы, насколько полученные ре-

зультаты лечения могут быть распространены на других па-

циентов? Это имеет и большое практическое значение: как

формулировать диагноз, присваивать шифр заболеванию,

проводить статистический учет пациентов? На наш взгляд,

опубликованная статья должна была вызвать ответную ре-

акцию коллег – мы ожидали реакцию конструктивного ха-

рактера в виде предложения провести специальные иссле-

дования (проекты, протоколы, научные программы), на-

правленные на решение или хотя бы продвижение по пути

понимания существующих проблем. К сожалению, пока

таких проектов и предложений не выдвинуто. А опублико-

ванные комментарии к нашей статье определяют необхо-

димость и позволяют авторам, в свою очередь, дать некото-

рые ответные комментарии.

Во-первых, обращаем внимание коллег, что авторы ста-

тьи никогда «не путали» понятия диагностических и клас-

сификационных критериев, неоднократно подчеркивая 

в статье важность понимания задач, стоящих перед разны-

ми видами критериев.

Во-вторых, хотим отметить, что в комментариях вывод

авторов статьи («Большинство пациентов со СпА соответст-

вуют ≥2 классификационным критериям, что часто дает

возможность у одного и того же пациента констатировать

наличие ≥2 нозологических форм») заменен на другую фра-

зу («В настоящий момент большинство пациентов со СпА

соответствуют ≥2 классификационным критериям, что поз-
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воляет у одного и того же пациента констатировать ≥2 нозо-

логических форм»), что, с нашей точки зрения, делает ут-

верждение более категоричным и искажает его первона-

чальную суть. 

В-третьих, авторы статьи действительно считают спон-

дилоартриты группой заболеваний, а не единой нозологи-

ческой формой, что важно для понимания мнения и пози-

ции авторов.

В-четвертых, авторы полагают, что замечания, сделан-

ные в комментариях по поводу неточности в названии от-

дельных заболеваний, некорректны в условиях переходного

периода, когда очевидно, что такая нозологическая форма,

как «нерентгенологический аксиальный спондилоартрит»,

уже существует, а изменения в МКБ-10 еще не проведены.

Для четкости понимания того, о каких больных идет речь, 

в статье представлены подробная характеристика пациен-

тов, критерии, применявшиеся для постановки того или

иного диагноза, и то, как диагнозы были зашифрованы сог-

ласно МКБ-10.

В-пятых, в статье была показана возможность одновре-

менного применения разных критериев у одного пациента с

целью демонстрации того, что в руках врачей имеется мно-

го инструментов, позволяющих четко и своевременно от-

граничить спондилоартриты от дегенеративно-дистрофиче-

ских заболеваний позвоночника, но при этом отсутствуют

инструменты, позволяющие осуществить дальнейшую диф-

ференциальную диагностику уже внутри группы заболева-

ний. Сегодня в реальной клинической практике постановка

диагноза псориатического артрита или анкилозирующего

спондилита у части пациентов целиком зависит от убежде-

ний конкретного врача, а между тем речь идет о разных за-

болеваниях с разным способом кодирования согласно

МКБ-10, разным жизненным прогнозом, разной коморбид-

ностью и разной тактикой ведения пациентов. 

Опубликованные комментарии к нашей статье являют-

ся дополнительным подтверждением основной мысли са-

мой статьи – в современных условиях при возможности

своевременной диагностики спондилоартрита(ов) отсутст-

вует единообразие взглядов и подходов к последующей фор-

мулировке диагноза, к восприятию пациента, а следователь-

но, существует необходимость в разработке диагностических

критериев для отдельных спондилоартритов. На взгляд ав-

торов статьи, следующим, более продуктивным шагом 

в разворачивающейся дискуссии будет подготовка нацио-

нальных рекомендаций, которые позволят всем специали-

стам работать в условиях единого понимания и единой

трактовки существующих терминов, подходов к диагно-

стике и лечению пациентов со спондилоартритами. 

Благодарим коллег за проявленный интерес к нашей

публикации!
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Сегодня ревматология до-
билась огромных успехов.
Появляются новые научные
подходы и методы  лечения,
которые позволяют прово-
дить эффективную терапию
ревматических заболева-
ний. Наиболее яркие собы-
тия и достижения в области
ревматологии находят отра-
жение на страницах газеты
«Ревматология», которая
издается с 2012 г. под эги-
дой Ассоциации ревматоло-
гов России.

Газета  «Ревматология» –
издание  профессионально-
го сообщества ревматоло-
гов, главный редактор газе-
ты – академик РАН 
Е.Л. Насонов, заместитель
главного редактора – д.м.н.
Л.Н. Денисов, шеф-редак-
тор – Т.А. Гойдина.

Благодаря газете происхо-
дит обмен самой свежей ин-
формацией: публикуются
последние постановления
Правительства и Минздрава
России в области медицины
и ревматологии, протоколы
совещаний профильных ко-
миссий Экспертного совета
Минздрава России по спе-
циальности «Ревматоло-
гия», рекомендации и стан-
дарты лечения, информа-
ция о школах, посвящен-
ных различным аспектам
ревматических заболева-
ний, конгрессах, съездах,
симпозиумах, новости нау-
ки, интервью. Авторы – на-
учные сотрудники и врачи-
ревматологи – делятся на
страницах газеты опытом
работы, вспоминают своих
учителей и коллег. Специа-
листы, принимавшие уча-

стие в работе важнейших
ревматологических меро-
приятий в разных странах
мира и в России, представ-
ляют обзоры этих событий,
подмечая все самое новое и
интересное. Представители
пациентских ассоциаций и
объединений рассказывают
о своих проблемах. 

Страница для пациента –
«Ревматолог и Я» – ориен-
тирована и на пациента, и
на врача, которые совмест-
но борются с болезнью.
Здесь много полезных сове-
тов и рекомендаций как для
больных, так и для специа-
листов.

За 4 года своего существова-
ния газета стала неотъемле-
мой частью профессиональ-
ной жизни ревматологов.
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