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С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 6

И С Т О Р И Я Р О С С И Й С К О Й Р Е В М А Т О Л О Г И И

4

Отражена 50-летняя история развития ревмоортопедии в Научно-исследовательском институте ревматологии им. В.А. Насо-

новой. Автор статьи стоял у истоков создания отделения ревмоортопедии института. Ревмоортопедия в Научно-исследователь-

ском институте ревматологии им. В.А. Насоновой, начинавшаяся с двух коек в терапевтическом отделении городской больницы,

за 50 лет выросла в 30-коечное ревмоортопедическое отделение с операционным блоком с тремя операционными залами, перевя-

зочной, гипсовой, залом лечебной физкультуры. Уровень ревмоортопедической хирургической помощи, которую получают пациен-

ты института, полностью соответствует ее уровню в ведущих специализированных клиниках Европы.

Ключевые слова: ревмоортопедия; Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой; ревмоортопедическое

отделение.

Контакты: Вадим Петрович Павлов; pavlov_irramn@mail.ru
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The 50th anniversary of orthopedic rheumatology: History, advances, and future outlook 
Pavlov V.P.

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

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

The paper presents the 50th history of orthopedic rheumatology at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. The author was one

of the founders of the Department of Orthopedic Rheumatology, V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, which started out at the

department of internal medicine of a city hospital with two beds, being increased up to a 30-bed department with an operational unit and three

surgical suites, a dressing ward, a plastering room, and exercise therapy hall. The level of orthopedic rheumatologic surgical care received by

the Institute's patients completely corresponds to that in Europe's leading specialized clinics.

5 0 - л е т н и й  ю б и л е й  р е в м о о р т о п е д и и :  
и сто р и я ,  д о ст и ж е н и я  и  в з гл я д  в  б уд у щ е е 1

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

115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

1  Статья основана на материалах лекции, прочитанной на Всероссийской конференции «Коморбидные проблемы в ревматологии и онко-

ревматологии». Казань, 27–29 мая 2015 г.

Если я видел дальше других, то потому, что стоял на плечах гигантов. 

Исаак Ньютон

Дорогие друзья!
Первый номер 2016 г. мы открываем новой рубрикой – «История российской ревматологии» – и статьей одного из наиболее

уважаемых отечественных хирургов-ортопедов, основоположника российской ревмоортопедии профессора Вадима Петровича Па-

влова. То, что первая статья первого номера посвящена истории нашей специальности, я считаю важным и симптоматичным.

Это не просто дань уважения нашим учителям, посвятившим свою жизнь одной из самых гуманных профессий и выбравшим в ней

одно из самых сложных направлений, связанное с лечением ревматических болезней. То, что сделано нашими предшественниками, –

это действительно основа современных достижений. 

Статья В.П. Павлова – краткое изложение его лекции, прочитанной в прошлом году на всероссийской конференции, поэтому

сохранила в значительной степени живость и наглядность устной речи. И, читая ее, очень явно представляешь, с какими колос-

сальными трудностями сталкивались первые врачи-энтузиасты, такие как Вадим Петрович, когда практически в одиночку, ос-

новываясь поначалу только на данных зарубежной литературы, а затем тяжким трудом приобретая свой собственный опыт, на-

лаживали в нашей стране пионерские методы лечения больных, от которых другие клиники отказывались. Нам хорошо известно,

что с подобными проблемами сталкивались и ревматологи-терапевты, когда начинали разрабатывать методы лечения системной

красной волчанки, ревматоидного артрита и других тяжелых заболеваний. В.П. Павлов подчеркивает огромное значение прозор-

ливости и организационных способностей руководителей Института ревматологии – академиков А.И. Нестерова, В.А. Насоно-

вой, Е.Л. Насонова – для успешного развития такого технически сложного, требующего передового оснащения направления, как

ревмоортопедия. 

Я уверен, что на страницах журнала мы еще не раз обратимся к истории российской ревматологии, чтобы новые поколения

терапевтов и хирургов имели перед собой образцы предприимчивости, настойчивости в достижении целей и трудолюбия, которые

показывают нам наши великие предшественники.

Главный редактор журнала «Современная ревматология», д.м.н. Д.Е. Каратеев 



Академик Анатолий Иннокентьевич Нестеров, органи-

затор Института ревматизма (ныне – ФГБНУ «Научно-ис-

следовательский институт ревматологии им. В.А. Насоно-

вой»), запланировал в составе клинического отдела четыре

структурные единицы: три из них – это отделения, которые

были быстро созданы и успешно функционировали с мо-

мента открытия Института в 1958 г., а четвертая – новое на-

правление в ревматологии, которое еще предстояло органи-

зовать и внедрить в реальную клиническую практику. Идея

этого направления заключалась в разработке принципов хи-

рургического и ортопедического лечения больных с ревма-

тическими заболеваниями. Об этом я узнал из беседы с Ана-

толием Иннокентьевичем, которая состоялась в марте 1960 г.

Он рассказал тогда, что приглашал для этой работы травма-

тологов из разных лечебных учреждений, но они отказались

от сотрудничества. Анатолий Иннокентьевич предупредил,

что если я соглашусь возглавить новое направление, то сме-

на специальности (а я был полостным хирургом) может ока-

заться очень болезненной. «Вы должны тщательно все про-

думать, – сказал он – Даю вам три дня на размышление».

Но последующие события приняли совершенно неожи-

данный оборот. Анатолий Иннокентьевич вызвал меня уже

на следующий день и спросил, принял ли я решение. Услы-

шав в ответ, что у меня есть сомнения, да еще и прописка в

Москве временная, сказал: «Я подписал приказ о зачисле-

нии вас на работу. Выход – завтра с паспортом. Будете рабо-

тать в должности врача-ревматолога под руководством про-

фессора Маргариты Георгиевны Астапенко». На следующий

день я уже был сотрудником отделения инфектартритов

(ревматоидный артрит – РА) Института ревматизма.

Академик А.И. Нестеров шел на серьезный риск, пору-

чив общему хирургу реализацию своей идеи, целесообразнее

было бы пригласить травматолога, а еще лучше – традицион-

ного ортопеда, ведь у этих специалистов совершенно иной

менталитет. В мою программу Анатолий Иннокентьевич

включил обучение основам ревматологии. Работая под руко-

водством блестящего клинициста профессора М.Г. Астапен-

ко, через полтора года я уже мог самостоятельно вести стаци-

онарных больных инфектартритом (РА), назначать и коррек-

тировать антиревматическую медикаментозную терапию. 

В конце 1961 г. академик А.И. Нестеров договорился с

горздравотделом о выделении двух коек в терапевтическом

отделении ГКБ №13 Москвы для хирургических больных РА.

По совету Анатолия Иннокентьевича, я обратился с вопро-

сом о выделении коек в Центральный институт травматоло-

гии и ортопедии к профессору М.И. Пановой и в Госпиталь ин-

валидов Отечественной войны к профессору В.Д. Чаклину, по-

сле чего убедился в крайне настороженном отношении трав-

матологов-ортопедов к хирургическому лечению больных

ревматологического профиля. Приходилось начинать факти-

чески на ровном месте. В качестве первого шага были прора-

ботаны несколько статей зарубежных авторов по данной про-

блеме. Первые хирургические вмешательства сопровожда-

лись значительными сложностями. Первая операция – арт-

родез лучезапястного сустава у больной РА с высокой актив-

ностью заболевания – была выполнена в конце 1961 г. Артро-

дез оказался несостоятельным из-за погрешностей фикса-

ции. Затем последовала серия неудач – это внутрисуставное

кровотечение после синовэктомии, рубцовая тугоподвиж-

ность после длительной фиксации оперированного сустава,

рецидивы артрита оперированного сустава у пациентов с РА.

Академик А.И. Нестеров взял проблему под личный

контроль и несколько раз приезжал в ГКБ №13 на обходы

оперированных больных. Он видел наши неудачи, но не

комментировал их и на мои вопросы просто отвечал: «Чи-

тать надо больше зарубежной литературы…» Было прочита-

но и переведено на русский язык множество зарубежных

источников, прежде чем мы начали внедрять передовые по

тому времени методики, в частности редрессацию суставов

в раннем послеоперационном периоде, с положительными

функциональными результатами. В тот день, когда была на-

мечена еще одна редрессация, приехал Анатолий Иннокен-

тьевич. Мы продемонстрировали ему эту методику. Он ос-

тался очень доволен, и я впервые заметил, что он улыбался. 

В течение следующего года был набран клинический

материал – 20 оперированных пациентов с РА после синовэк-

томии коленного сустава; по результатам этой работы сде-

лан доклад на Ученом совете института. Анатолий Инно-

кентьевич был удовлетворен: «Вот теперь мы услышали, что

упорный артрит коленного сустава у больных инфектартри-

том можно с успехом лечить хирургическим методом».       

В 1964 г. на базе ГКБ №13 был открыт артроцентр при

Институте ревматизма под руководством профессора 

М.Г. Астапенко, были выделены ставки для новых сотруд-

ников, в хирургическое отделение поступили два ассистен-

та, а также анестезиолог и методист по лечебной физкульту-

ре – так было положено начало нового направления в рев-

матологии, получившего название «ревмоортопедия».

По мере освоения типовых ревмоортопедических опе-

раций на основе собственного опыта и сотрудничества с за-

рубежными клиниками (Финляндия) проводилась научная

работа, которая включала: разработку показаний и противо-

показаний к различного рода операциям; создание после-

операционной восстановительной программы; выявление

осложнений и их профилактику; создание критериев оцен-

ки отдаленных результатов хирургического лечения. В тео-

ретическом плане стояла задача определения клинико-мор-

фологических признаков рецидива артрита оперированного

сустава. В течение ближайших 3–4 лет были подготовлены

диссертации, посвященные проблеме восстановительных

мероприятий в послеоперационном периоде (Н.С. Ульяно-

ва), а также взаимосвязи результатов хирургического лече-

ния с морфологическими изменениями в регенерирован-

ной синовиальной оболочке коленного сустава при РА 

(М.Г. Трофимова). Был разработан собственный вариант

задней капсулотомии при сгибательных контрактурах ко-

ленного сустава, эта операция внедрена в клиническую пра-

ктику и используется и по сей день.

В итоге за 6 лет (с 1963 по 1968 г.) был набран и обрабо-

тан клинический материал, ставший основой для доктор-

ской диссертации (В.П. Павлов), которая в 1968 г. прошла

апробацию в Институте ревматизма, а в 1970 г. была защи-
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щена на Ученом совете АМН СССР. Были выявлены особен-

ности рецидива артрита оперированного сустава при РА,

разработана собственная концепция рецидивирования арт-

рита оперированного сустава при РА, опубликованная в

Scandinavian Journal of Rheumatology. Необходимо отметить,

что американские исследователи отвергли синовэктомию

коленного сустава как метод лечения упорного артрита из-за

100% рецидивирования оперированного сустава при РА. Мы

изучили 10-летние отдаленные результаты ранней синовэк-

томии коленного сустава у больных РА. В это исследование

включились европейские и японские ревмоортопеды. Ока-

залось, что в 60% случаев у участников мультицентрового ис-

следования хорошие отдаленные результаты сохранялись до

10 лет, а у отдельных пациентов – и до 40 лет. Таким образом,

эта операция стала методом хирургического лечения упор-

ного артрита коленного сустава при РА. Мы освоили также

эндопротезирование тазобедренного сустава с использова-

нием отечественного имплантата (К.М. Сиваш), но эта опе-

рация не нашла широкого применения из-за серьезных не-

доработок конструкции эндопротеза и осложнений.

Операции проводились не только при РА, но и при дру-

гих ревматических заболеваниях. О развитии научных ис-

следований можно судить по значительному количеству

публикаций, кандидатских и докторских диссертаций. Все

наши оригинальные разработки были защищены авторски-

ми свидетельствами и патентами.

Важным этапом стала организация работы ревмоорто-

педического отделения в новом здании на Каширском шос-

се. Научно-исследовательский институт ревматологии сде-

лал весомый подарок здравоохранению Москвы – после на-

шего переезда в новое здание городу досталось прекрасное

ортопедическое отделение с обученным персоналом и отла-

женной системой ревмоортопедического лечения москви-

чей и жителей Подмосковья.

На организацию лаборатории ревмоортопедии и хирур-

гического отделения в новом здании Научно-исследова-

тельского института ревматологии потребовалось полтора

года. За это время были приведены в рабочее состояние все

структуры, прежде всего операционный блок. Из-за недос-

таточного финансирования приходилось использовать спи-

санное оборудование из других больниц. В отделение при-

шли новые сотрудники (врачи, средний и младший меди-

цинский персонал), которых обучили принципам работы в

ортопедо-хирургическом отделении.

Первая операция в новом здании института была про-

ведена в 1988 г., и уже через 2 года удалось достичь того же

уровня ревмоортопедических операций, как в ортопедиче-

ском отделении ГКБ №13. В трудные 90-е годы стали ухо-

дить сотрудники, хирургическая активность существенно

снизилась. Но благодаря действиям директора института

академика В.А. Насоновой удавалось решать организацион-

ные и кадровые проблемы. В настоящее время в нашем от-

делении работают 14 сотрудников, практически ежедневно

выполняются высокотехнологичные операции, в том числе

эндопротезирование, при поражениях крупных и мелких

суставов при РА и других ревматических заболеваниях.

Большое внимание уделяет отделению нынешний ди-

ректор института академик РАН Е.Л. Насонов, который ор-

ганизовал реконструкцию операционного блока с учетом

требований к высокоасептическим современным операци-

онным. Сегодня мы располагаем тремя операционными за-

лами, в которых одновременно производятся по две-три

операции, или до 6–8 операций в один операционный день,

и около 450 операций в год.

Консервативная ревмоортопедия – составная часть ре-

абилитации больных с ревматическими заболеваниями.

Широко используются методы профилактики порочных

формирований элементов опорно-двигательного аппарата с

помощью лечебной физкультуры, лонгет, брейсов, аппарат-

ных устройств. Особую роль отводят ортезированию для ле-

чения формирующихся или уже сформировавшихся сустав-

ных деформаций и порочных установок позвоночника. Ака-

демик В.А. Насонова придавала большое значение разви-

тию ортезирования. Она добилась организации в институте

ортезной мастерской во главе с квалифицированным спе-

циалистом и соответствующим штатом сотрудников. Мы

получили авторское свидетельство на собственную конст-

рукцию наколенника и внедрили его в промышленное про-

изводство. Наряду с практической помощью пациентам бы-

ла развернута и научная работа в этом направлении: опуб-

ликовано 15 статей и тезисов по проблемам консервативной

ревмоортопедии, защищена кандидатская диссертация на

тему ортезирования (А.О. Арсеньев).

Хотелось бы сказать и о том, как мы видим будущее

ревмоортопедии. В значительной степени это – развитие

методик малоинвазивной хирургии. Академик В.А. Насо-

нова неоднократно говорила о значении артроскопической

синовэктомии коленного сустава при ревматических забо-

леваниях. И сегодня мы развиваем это направление: 

М.М. Липина овладела методикой артроскопической сино-

вэктомии, набрала клинический  материал и защитила кан-

дидатскую диссертацию. При этом 9-летнее наблюдение

пациентов с РА после тотальной артроскопической синовэ-

ктомии коленного сустава показало, что в 80% случаев дос-

тигнуты хорошие результаты. Артроскопическая синовэк-

томия использована также при лечении артрита локтевого

сустава у пациентов с РА, получены вполне удовлетвори-

тельные результаты, о чем свидетельствуют данные диссер-

тационной работы А.А. Роскидайло. Думается, что в буду-

щем артроскопическая синовэктомия как метод выбора

раннего хирургического лечения стойких артритов, сино-

витов коленного сустава при РА займет подобающее место

благодаря преимуществам перед открытой синовэктомией.

Мы планируем внедрение артроскопической синовэкто-

мии мелких суставов, что позволит расширить хирургиче-

ское лечение больных РА в амбулаторных условиях.

Таким образом, ревмоортопедия в Научно-исследова-

тельском институте ревматологии им. В.А. Насоновой, на-

чинавшаяся с двух коек в терапевтическом отделении го-

родской больницы, за 50 лет выросла в 30-коечное ревмоор-

топедическое отделение с операционным блоком с тремя

операционными залами, перевязочной, гипсовой, залом ле-

чебной физкультуры. Мы сотрудничаем с ревмоортопеди-

ческими клиниками Германии, Испании, Венгрии, Чехии,

Словакии, Польши. Уровень ревмоортопедической хирур-

гической помощи, которую получают пациенты нашего ин-

ститута, полностью соответствует ее уровню в ведущих спе-

циализированных клиниках Европы.

Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор несет полную ответственность за предоставление окончатель-

ной версии рукописи в печать. Окончательная версия рукописи была одобрена автором.
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Предполагается, что ингибирование интерлейкина (ИЛ) 1β может способствовать снижению риска сердечно-сосудистых заболе-

ваний, однако механизм этого влияния изучен недостаточно.

Цель исследования – оценить влияние терапии канакинумабом на параметры структурно-функциональных свойств сосудистого

русла, жесткости сосудистой стенки. 

Пациенты и методы. Проведено открытое проспективное исследование 20 больных хронической тофусной подагрой в ФГБНУ

«НИИР им. В.А. Насоновой». Среди пациентов было 17 (85%) мужчин и 3 (15%) женщины. Всем больным однократно вводили ка-

накинумаб 150 мг подкожно. Определение уровня высокочувствительного СРБ, ИЛ6, суточное мониторирование артериального

давления (АД), дуплексное сканирование сонных артерий (толщина комплекса интима-медиа – КИМ), определение ригидности

центральных артерий (скорость пульсовой волны в аорте – СПВА, м/с) проводили перед введением канакинумаба, на 14-й и 120-й

дни после инъекции; уровень вчСРБ измеряли количественно высокочувствительным иммунотурбидиметрическим методом, кон-

центрацию ИЛ6 определяли с использованием технологии xMAP (Human Grp I Cytokine 27-plex panel ) на анализаторе BioPlex-200

(Bio-Rad, США). Антигипертензивная, липидснижающая терапия во время исследования не изменялась. Статистический анализ

осуществляли с помощью пакета прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft/Inc., США). 

Результаты. Медиана толщины КИМ при исследовании общей сонной артерии, исходно составлявшая 0,83 [0,71; 0,94] мм, к кон-

цу исследования снизилась до 0,74 [0,69; 0,84] мм (p=0,022). Медиана СПВА, имевшая исходное значение 14,12 [10; 17] м/с, к кон-

цу исследования снизилась до 13,1 [11; 14] м/с, но статистически недостоверно (p=0,79). Уменьшение СПВА относительно исход-

ного уровня к концу исследования зарегистрировано у 13 (65%) пациентов: у 7 из них к концу исследования не было ни одного при-

пухшего сустава и лишь у 5 уровень СРБ был >5 мг/л, что достоверно реже, чем у пациентов без положительной динамики этого

индекса: у 6 (86%) из 7 (р=0,043). Через 14 и 120 дней динамика СПВА прямо коррелировала с изменением сывороточного уровня

СРБ (p=0,012 и p=0,047 соответственно), через 14 дней – с изменением сывороточного уровня ИЛ6 (p=0,003). По результатам

суточного мониторирования АД у пациентов до, через 14 и 120 дней после инъекции достоверного изменения АД не отмечалось.

Средний уровень общего холестерина и триглицеридов не изменился.

Выводы. Ингибитор ИЛ1β канакинумаб может положительно влиять на толщину КИМ и параметры артериальной жесткости.

Влияние канакинумаба на структурно-функциональные свойства сосудистого русла зависит от выраженности противовоспали-

тельного эффекта.

Ключевые слова: подагра; ингибитор итерлейкина 1 канакинумаб; кардиоваскулярные заболевания; атеросклероз; артериальная

жесткость.
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Assessment of cardiovascular risk from the use of an interleukin-1 inhibitor in patients with severe tophaceous gout
Eliseev M.S., Zhelyabina O.V., Markelova E.I., Novikova D.S., Vladimirov S.A., Korsakova Yu.O., Aleksandrova E.N., Novikov A.A.,

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

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

It is suggested that interleukin (IL)-1β inhibition may promote a reduction in the risk of cardiovascular diseases; however, the mechanism of

this impact has not been adequately investigated.

Objective: to evaluate the impact of canakinumab therapy on the structural and functional properties of the vascular bed and the stiffness of the

vessel wall.

Patients and methods. An open-labeled prospective study was conducted in 20 patients with chronic tophaceous gout at the V.A. Nasonova

Research Institute of Rheumatology. Among the patients, there were 17 (85%) men and 3 (15%) women. All the patents received a single sub-

cutaneous injection of canakinumab 150 mg. Estimation of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and IL-6 levels, 24-hour blood pres-

sure (BP) monitoring, duplex scanning of the carotid arteries (intimamedia thickness (IMT)), and determination of central artery stiffness

(aortic pulse wave velocity (APWV), m/sec) were done before and 14 and 120 days after drug administration; the level of hs-CRP was quan-
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Александрова Е.Н., Новиков А.А., Насонов Е.Л.

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

115522, Москва, Каширское шоссе, 34А
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Значение сердечно-сосудистых заболеваний при подаг-

ре хорошо известно. Доказано, что именно кардиоваскуляр-

ные заболевания являются основной причиной смерти

больных подагрой, у которых сердечно-сосудистая смерт-

ность превышает таковую в популяции [1–3]. 

При подагре высок риск инфаркта миокарда (ИМ), ин-

сульта, сердечной недостаточности, почечной недостаточ-

ности, что может предопределять высокие показатели сер-

дечно-сосудистой смертности у этих больных [4–7]. Вполне

обоснованно и имеет под собой реальную доказательную ба-

зу мнение, что, помимо традиционных факторов риска, од-

ной из важнейших причин этой ассоциации может быть

свойственное подагре воспаление [8–10].  Есть данные, что

активация иммунного ответа при подагре происходит благо-

даря взаимодействию кристаллов моноурата натрия с Toll-

подобными рецепторами, что приводит в выработке провос-

палительных цитокинов, прежде всего интерлейкина (ИЛ) 1β
и (опосредованно) ИЛ6, фактора некроза опухоли (ФНО) α,

имеющих высокий проатерогенный потенциал [11, 12]. В опы-

тах in vivo было показано, что генетическая инактивация и

фармакологическое ингибирование ИЛ1β способны умень-

шить образование атеросклеротических бляшек в пределах

корня аорты и торакоабдоминальной аорты, что указывает

на проатерогенный потенциал ИЛ1β и возможность борьбы

с ним [13, 14]. Кроме того, повышенный уровень мочевой

кислоты (МК) при подагре приводит к высвобождению ми-

елопероксидазы из нейтрофилов, является посредником эн-

дотелиальной дисфункции и воспаления и индуцирует окис-

лительный стресс путем активации ксантиноксидазы, что

также может играть роль в развитии атеросклеротического

поражения и создавать риск сердечно-сосудистой смерти,

особенно при хроническом воспалении [15–18]. 

Появляются первые данные о том, что уратснижающая

терапия может уменьшать риск развития ИМ у больных подаг-

рой [19], а проводимая пациентам с подагрой противовоспали-

тельная терапия может иметь различный потенциал в отноше-

нии этого риска. Например, ретроспективный анализ показал,

что у пациентов с подагрой прием колхицина отождествлялся

с достоверно меньшей частотой ИМ при меньшем сывороточ-

ном уровне высокочувствительного СРБ (вчСРБ) [20]. 

Предполагается, что антиатеросклеротическим дейст-

вием могут обладать препараты, стойко ингибирующие

ИЛ1β [21], в частности канакинумаб – один из наиболее эф-

фективных на сегодня препаратов для купирования подагри-

ческого артрита и профилактики его обострений [22]. В насто-

ящее время проводятся проспективные исследования воз-

можности применения препаратов, оказывающих противо-

воспалительное действие (канакинумаб, метотрексат – МТ),

на отдаленные исходы сердечно-сосудистых заболеваний

[23]. Так, предварительные данные применения канакину-

маба у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа и вы-

соким сердечно-сосудистым риском показали, что его при-

менение сопровождается значительным снижением сыворо-

точного уровня СРБ, ИЛ6, фибриногена, а также некоторым

улучшением показателей обмена глюкозы [24]. Однако не-

известно, как противовоспалительное действие препарата

связано с непосредственным влиянием на параметры, хара-

ктеризующие состояние сердечно-сосудистой системы, в ча-

стности упругоэластические свойства сосудистого русла. 

Цель исследования – оценить влияние терапии канаки-

нумабом на структурно-функциональные свойства сосуди-

стого русла, жесткость сосудистой стенки. 

Пациенты и методы. Проведено открытое проспективное

исследование влияния короткого курса терапии канакинума-

бом у 20 больных хронической тофусной подагрой на показа-

тели структурно-функциональных свойств сосудистой стен-

ки. Среди обследованных было 17 (85%) мужчин и 3 (15%)

женщины. Исследование было проведено в ФГБНУ «НИИР

им. В.А. Насоновой» с ноября 2013 г. по март 2014 г. Все па-

циенты подписали информированное согласие на участие в

исследовании. Исследование одобрено локальным Этиче-

ским комитетом ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой».

Критерии включения: подтверждение диагноза подагры

посредством выявления кристаллов моноурата натрия в си-

новиальной жидкости или содержимом тофусов методом

поляризационной микроскопии (микроскоп Olympus

CX31-P); возраст старше 18 лет; неэффективность предше-

ствующей терапии нестероидными противовоспалительны-

ми препаратами (НПВП; постоянный прием >4 нед) или

наличие абсолютных и/или относительных противопоказа-

titatively measured using a high-sensitivity immunoturbidimetric assay and the concentration of IL-6 was determined by xMAP technology

(Human Grp I Cytokine 27-plex panel on a BioPlex-200 analyzer (Bio-Rad, USA). Antihypertensive lipidlowering therapy was not changed

during the investigation. Statistical analysis was carried out using a package of applied Statistica 10.0 programs (StatSoft/Inc., USA).

Results. Examination of the common carotid artery indicated that the median IMT that was 0.83 [0.71; 0.94] mm at baseline decreased to 0.74

[0.69; 0.84] mm by the end of the investigation (p = 0.022). The median APWV that was 14.12 [10; 17] m/sec at baseline dropped to 13.1 [11;

14] by the end of the investigation, but statistically insignificantly (p = 0.79). By the end of the investigation, there was a reduction in APWV

as related to the baseline level in 13 (65%) patients: 7 of them had not one swollen joint and only 5 patients had a CRP level of > 5 mg/l, which

was significantly less frequently than that in patients without positive changes in this index: in 6 (86%) of the 7 patients (p = 0.043). There was

a direct correlation of changes in APW with those in serum CRP levels (p = 0.012 and p = 0.047, respectively) after 14 and 120 days and with

those in serum IL-6 concentrations following 14 days (p = 0.003). 24-hour BP monitoring showed no significant BP change in the patients after

14 and 120 days after injection. The mean level of total cholesterol and triglycerides remained unchanged. 

Conclusion. The IL-6 inhibitor canakinumab can have a positive effect on IMT and arterial stiffness. The effect of the drug on the structural

and functional properties of the vascular bed is due to the magnitude of its anti-inflammatory activity.

Keywords: gout; interleukin-1 inhibitor canakinumab; cardiovascular diseases; atherosclerosis; arterial stiffness.
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ний к приему НПВП, колхицина и глюкокортикоидов (ГК);

стабильные дозы принимаемых >3 мес препаратов (антиги-

пертензивные, противодиабетические, липидснижающие). 

Критерии исключения: прием антигиперурикемических

препаратов; активные или рекуррентные инфекции; отказ

от пункции сустава; беременность, кормление грудью; отказ

от использования эффективных методов контрацепции

(для женщин детородного возраста); системные заболева-

ния соединительной ткани, псориатический артрит или лю-

бое другое сопутствующее ревматическое заболевание, про-

текающее с симптомами артрита; гиперчувствительность к

канакинумабу или аллопуринолу либо любому из компо-

нентов указанных препаратов; гипоплазия костного мозга,

включая лейкопению, тромбоцитопению или анемию; вак-

цинация с использованием живых вакцин; синдромы им-

мунной недостаточности.

Всем больным, включенным в исследование, одно-

кратно вводили канакинумаб 150 мг подкожно. За 1 день до

инъекции больные прекращали прием НПВП или/и колхи-

цина. Дополнительные инъекции канакинумаба, ГК в тече-

ние исследования не проводились. Все пациенты были об-

следованы до, на 14-й и 120-й дни после инъекции. Осмотр

больного включал оценку клинических проявлений забо-

левания (число припухших суставов – ЧПС, наличие под-

кожных тофусов). 

Диагноз артериальной гипертензии (АГ), ишемической

болезни сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН) устанавливали в соответствии c критериями

Всероссийского научного общества кардиологов 2009 г. [25].

Сердечно-сосудистые катастрофы, такие как острый ИМ,

острое нарушение мозгового кровообращения, острые арте-

риальные тромбозы, были диагностированы на основании

медицинской документации, консультаций кардиолога. 

Лабораторные исследования (клинический анализ кро-

ви, биохимический анализ крови, общий анализ мочи,

вчСРБ) проводили перед введением канакинумаба, на 14-й и

120-й дни после инъекции; уровень вчСРБ измеряли количе-

ственно высокочувствительным иммунотурбидиметрическим

методом. Концентрацию ИЛ6 в сыворотке крови определяли

с использованием технологии xMAP (Human Grp I Cytokine

27-plex panel) на анализаторе BioPlex-200 (Bio-Rad, США).

У всех больных регистрировали электрокардиограмму

в 12 стандартных отведениях на кардиографе Fukuda (Япо-

ния). Проводили суточное мониторирование артериально-

го давления (АД) с помощью портативной системы

МнСДП (BPLab, Россия). Мониторирование осуществля-

ли с интервалом в 15 мин днем и 30 мин ночью в течение

24–26 ч, с исключением из анализа установочных измере-

ний. Холтеровское мониторирование ЭКГ проводили с ис-

пользованием трехканального монитора («Астрокард»,

ЗАО «Медитек», Россия). Комплексное эхокардиографи-

ческое исследование выполняли на ультразвуковых аппа-

ратах системы GE Vivid 7 (США), ESAOTE TWICE (Ита-

лия) по стандартному протоколу с использованием следу-

ющих методик: двухмерная эхокардиограмма (ЭхоКГ), 

М-режим, допплеровская ЭхоКГ (режим импульсного и

постоянно-волнового допплера), режим цветного доппле-

ровского картирования кровотока. 

С целью диагностики субклинического атеросклероза

пациентам выполняли ультразвуковую допплерографию

сонных артерий. Исследование проводили на ультразвуко-

вой системе Esaote MyLab Twice (Италия). Проявлением

субклинического атеросклероза считали увеличение комп-

лекса интима-медиа (КИМ) >0,9 мм; критериями наличия

атеросклеротической бляшки в сонных артериях – локаль-

ное утолщение участка сонной артерии >50% по сравнению

с окружающими участками или утолщение участка КИМ

сонной артерии >1,5 мм с протрузией его в сторону просве-

та сосуда [26].

Оценка скорости пульсовой волны в аорте (СПВА)

проводилась при анализе характеристик пульсовой вол-

ны, зарегистрированной методом неинвазивной артерио-

графии на артериографе Tensio Clinic TL1 (Tensio Med,

Венгрия), все параметры рассчитывались автоматически с

помощью компьютерной программы Tensio Clinic. Опре-

деляли основные характеристики артериальной ригидно-

сти (СПВА, в м/с).

Статистический анализ проводили с помощью пакета

прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft/Inc., США).

Результаты представлены в виде средних значений и сред-

них квадратических отклонений (М±SD) для количествен-

ных признаков, имеющих нормальное распределение, в ос-

тальных случаях – в виде медианы и интерквартильного ин-

тервала (Ме [Q1; Q3]). В процессе статистической обработ-

ки данных применены методы описательной статистики,

для сравнения двух независимых групп – критерий Ман-

на–Уитни, значимость изменений показателей оценивали с

помощью критерия Уилкоксона. Сравнение качественных

показателей проводилось при помощи критерия Пирсона.

Для выявления связи между отдельными показателями при-

менялся метод линейного корреляционного анализа. Разли-

чия считали достоверными при р<0,05. 

Результаты. В табл. 1 представлена клиническая харак-

теристика пациентов, включенных в исследование. Все па-

циенты непрерывно принимали НПВП, 6 из них в комби-

нации с колхицином и/или ГК, и были рефрактерны к сим-

птоматической терапии. У всех больных сывороточный уро-

вень МК превышал целевые показатели. Средний сыворо-

точный уровень вчСРБ составил 27,4 [5,6; 33,1] мг/дл. 

Помимо показателей, отражающих тяжесть заболе-

вания, обращала на себя внимание высокая коморбид-

ность. Все больные имели диагноз АГ, среди других забо-

леваний наиболее часто встречались ИБС (n=8, 40%),

ожирение (n=7, 35%), хроническая болезнь почек (ХБП)

3-й стадии и выше (СКФ<60 мл/мин; n=6, 30%), ХСН

(n=5, 25%), гиперхолестеринемия (n=13, 65%). В регу-

лярном приеме диуретиков нуждались 6 (30%) больных,

каждый второй принимал препараты ацетилсалициловой

кислоты (см. табл. 1).

Динамика клинических проявлений подагры, оцененная

через 14 и 120 дней после инъекции канакинумаба, свиде-

тельствовала об эффективности препарата. Через 14 дней по-

сле инъекции канакинумаба у 10 (50%) больных артрит купи-

ровался полностью, потребность в постоянном приеме про-

тивовоспалительных препаратов оставалась только у 3 паци-

ентов. ЧПС уменьшилось с 8 [2; 13] до 3 [0; 4] через 14 дней

(р=0,0002) и до 1 [0; 1] через 120 дней (р<0,0001), сывороточ-

ный уровень вчСРБ – с 27,4 [5,6; 33,1] мг/л до 4,1 [1,6; 7,7]

мг/л через 14 дней (р<0,0001) и до 8,3 [2,7; 11,5] мг/л через 

120 дней (р=0,0019). Также зафиксировано снижение сыво-

роточного уровня ИЛ6 через 14 дней после введения канаки-

нумаба (табл. 2). Существенного изменения сывороточных
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уровней общего холестерина (ХС) и

триглицеридов (ТГ) на протяжении ис-

следования не отмечено.

По данным суточного монитори-

рования АД, среднесуточные значе-

ния систолического АД снизились че-

рез 2 нед в среднем на 0,5 мм рт. ст. 

(с 129,1±14,7 до 128,6±12,5 мм рт. ст.),

а через 120 дней – на 2,6 мм рт. ст. (до

126,5±12,6 мм рт. ст.), диастолического

АД – соответственно на 1,2 мм рт. ст.

(с 81,4±9,1 до 80,2±8,6 мм рт. ст.) и 

1,4 мм рт. ст. (до 80,0±8,8 мм рт. ст.), но

эти различия не были достоверными.  

Анализ динамики показателей,

отражающих суточный ритм АД, про-

демонстрировал уменьшение числа

«нон-дипперов» – пациентов с недос-

таточным снижением ночного АД

(<10%). Если исходно их было 

12 (60%), то через 120 дней после инъ-

екции число таких пациентов снизи-

лось до 8 (40%). Соответственно число

пациентов-«дипперов», перед инъек-

цией составлявшее 5 (25%), увеличи-

лось до 9 (50%; р=0,18), а «найт-пике-

ров» оставалось прежним до конца ис-

следования – 3 (15%) пациента. В то

же время у всех 4 пациентов, которые

исходно были отнесены к «нон-дип-

перам» и у которых нормализовались

ночной ритм и АД, клинический эф-

фект канакинумаба оказался доста-

точным для полного купирования арт-

рита, и они не принимали НПВП на

протяжении всего исследования. 

Отмечено также изменение показателей структурно-

функционального состояния сосудистой стенки, в частно-

сти уменьшение толщины КИМ сонной артерии через 

120 дней после инъекции канакинумаба (табл. 3).

Медиана СПВА, исходно составившая 14,12 [10; 17] м/с,

к концу исследования снизилась до 13,1 [11; 14] м/с, что не

было статистически достоверным (p=0,79). Однако улуч-

шение СПВА прямо ассоциировалось со снижением сыво-

роточного уровня вчСРБ и купированием артрита. Так,

снижение СПВА относительно исходной к концу исследо-

вания зарегистрировано у 13 (65%) пациентов: у 7 (35%) из

них к концу исследования не было ни одного припухшего

сустава и только у 5 (38%) определялось значение вчСРБ >5

мг/дл, т. е. достоверно реже, чем у пациентов без положи-

тельной динамики СПВА: у 6 (86%) из 7 (р=0,043). Медиа-

на сывороточного уровня вчСРБ к концу исследования у

них была также ниже, чем у пациентов без динамики этого

показателя: 2,7 [2,3; 7,7] мг/дл против 11,5 [6,9; 17,7] мг/дл

(p=0,0084). Сывороточный уровень ИЛ6 на 120-й день у па-

циентов со снижением СПВА относительно исходной так-

же был ниже, чем у пациентов без положительной динами-

ки СПВА: 5,9 [3,9; 7,7] пг/мл против 12,6 [10,8; 22,4] пг/мл

(р=0,44). 

Обсуждение. Проблема кардиоваскулярной патологии

при подагре во многом связана с развитием и прогрессирова-

Параметр                                                                                                     Показатель

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  п о д а г р о й
( n = 2 0 )

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Возраст, годы, М±SD 53,8±12,3

Длительность заболевания, годы, Ме [Q1; Q3] 14,6 [10,1; 18,8]

ЧПС, Ме [Q1; Q3] 8 [2; 13]

Сывороточный уровень МК, мкмоль/л, М±SD 486,3±135,2

Подкожные тофусы, n (%) 20 (100)

НПВП >4 нед, n (%) 20 (100)

НПВП +колхицин и/или ГК, n (%) 6 (30)

ИМТ, кг/м2, M±SD 28,5±4,8

Ожирение, n (%) 7 (35)

АГ, n (%) 20 (100)

СД 2-го типа, n (%) 2 (10)

ИБС, n (%) 8 (40)

ХСН, n (%) 5 (25)

ХБП>2 (СКФ<60 мл/мин), n (%) 6 (30)

Нефролитиаз, n (%) 9 (45)

Гиперхолестеринемия (>200 мг/дл) 13 (65)

Салицилаты, n (%) 10 (50)

Прием алкоголя, n (%) 2 (10)

Показатель                                                                             Исходно                        Через 14 дней                р                    Через 120 дней          р

Таблица 2. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  ч е р е з  1 4  и  1 2 0  д н е й  п о с л е  в в е д е н и я  к а н а к и н у м а б а

Сывороточный уровень вчСРБ, мг/дл 27,4 [5,6; 33,1] 4,1 [1,6; 7,7] <0,0001 8,3 [2,7; 11,5] 0,0019

Сывороточный уровень вчСРБ >5,0 мг/дл, n (%) 18 (90) 6 (30) <0,0001 11 (55) 0,014

ЧПС, Ме [Q1; Q3] 8 [2;13] 3 [0; 4] 0,0002 1 [0; 1] <0,0001

Уровень ИЛ6, пг/мл 54,83 [5,47; 17,83] 5,94 [3,07; 7,76] 0,046 40,7 [4,94; 14,04] 0,813

Уровень общего ХС, ммоль/л 5,37±1,58 – – 5,23±1,37 0,82

Уровень ТГ, ммоль/л 2,8±1,96 – – 2,36±0,65 1,00



нием атеросклеротического поражения сосудов вследствие

индуцированного кристаллами моноурата натрия воспале-

ния сосудистой стенки [27, 28]. Так, по последним данным,

один из основных механизмов, определяющих процесс ате-

рогенеза, может быть непосредственно связан с активацией

макрофагов путем соединения с их Nod-подобными рецеп-

торами соответствующих эндогенных лигандов (в качестве

которых могут выступать, как предполагается, кристаллы

ХС, а при подагре – кристаллы МК), тем самым запускается

каскад внутриклеточных реакций, в результате которых про-

исходит транслокация в ядро транскрипционного фактора

NF-kB, непосредственно связывающегося с промоторными

участками генов, активирующих продукцию провоспали-

тельных цитокинов (в данном случае активной формы

ИЛ1β). Это, в свою очередь, ведет к быстрому увеличению

гладкой мускулатуры сосудистой стенки, повышению уровня

ИЛ6 и СРБ, обеспечивая тем самым поддержание сосудисто-

го воспаления и прогрессирование атеросклероза [29–31]. 

Частично на основании этих данных и было выдвинуто

предположение, что таргетная стратегия лечения и профи-

лактики сердечно-сосудистых заболеваний должна иметь

противовоспалительную направленность, хотя на практике

подобный подход в настоящий момент сводится к назначе-

нию ингибиторов 3-гидрокси-3-метилглутарил-СоА-редук-

тазы (статинов) и аспирина. В обоих случаях противовоспа-

лительный эффект этих препаратов рассматривается как до-

полнительный к другим основным их механизмам. Таким

образом, применение препаратов, ингибирующих ИЛ1β,

представляется весьма перспективым, в том числе у пациен-

тов с подагрой, развитие артрита при которой определяется

преимущественно синтезом ИЛ1β [21, 22, 32]. 

Для оценки эффективности ингибитора ИЛ1β кана-

кинумаба, помимо определения сывороточного уровня

ИЛ6 и СРБ, мы изучали также показатели структурно-

функционального состояния сосудистой стенки: регио-

нальную артериальную жесткость артерий (СПВА), тол-

щину КИМ артерий. 

Влияние хронического воспаления при подагре на ате-

рогенез показано в двух клинических исследованиях, про-

демонстрировавших, во-первых, большую частоту выявле-

ния субклинического атеросклероза по данным сонографии

у пациентов с подагрой по сравнению с пациентами с асим-

птоматической гиперурикемией и, пусть в меньшей степе-

ни, с ревматоидным артритом (РА) при выявленной незави-

симой ассоциации между наличием тофусов и атеросклеро-

тических бляшек и, во-вторых, больший сывороточный

уровень СРБ, определенный в межприступном периоде, у

больных подагрой с наличием сонографических признаков

атеросклероза [33, 34]. 

В нашем исследовании при сонографии каротидных ар-

терий атеросклеротические бляшки выявлены у 17 (85%)

пациентов, что намного чаще, чем в работе S. Cukurova и со-

авт. [33] – у 16 из 55 пациентов с подагрой (29,1%); толщина

КИМ, по нашим данным, также была немного большей –

0,83 [0,71; 0,94] мм против 0,730±0,19 мм. В связи с этим

следует отметить, что у всех наших пациентов имелись по-

лиартрит, тофусы (что указывало на наличие выраженного

воспалительного процесса), множество сопутствующих за-

болеваний, также сопряженных с риском сердечно-сосуди-

стых заболеваний.

Особого внимания заслуживают полученные нами ре-

зультаты, указывающие на влияние ингибирования ИЛ1β на

показатели сосудистого русла. Так, данные о возможности

уменьшения толщины КИМ по сравнению с исходными

значениями у части больных подагрой при ингибировании

ИЛ1β могут иметь принципиальное прогностическое значе-

ние, учитывая, что именно эндотелиальная дисфункция,

прогрессирование процессов ремоделирования в сосуди-

стом русле являются отражением развития и прогрессирова-

ния атеросклероза [35–37]. Например, по данным M.L. Bots

и соавт. [38] (Роттердамское исследование), увеличение тол-

щины КИМ уже в диапазоне нормальных значений (с 0,75

до 0,91 мм) сопровождается ростом относительного риска

развития первого инсульта в 4,8 раза. Увеличение этого по-

казателя всего на 0,1 мм ассоциируется с повышением риска

ИМ на 11%, а его увеличение в диапазоне от 0,6 до 1 мм (по

данным исследования ARIC) – с возрастанием риска разви-

тия ИБС в 4,3 раза у мужчин и в 19,5 раза у женщин [39].

Описана возможность стойко контролировать воспале-

ние при применении канакинумаба, в том числе при назна-

чении его пациентам с наиболее тяжелым течением подагры

и при проведении им уратснижающей терапии [40, 41]. В то

же время мы не встретили в литературе данных о влиянии

противовоспалительной терапии на эндотелиальную функ-

цию у пациентов с подагрой. Однако подобные работы бы-

ли проведены при РА, при котором основной причиной

развития сердечно-сосудистых заболеваний является хро-

ническое воспаление, выраженность которого независимо

коррелирует с наличием эндотелиальной дисфункции [42,

43]. Эти данные весьма неоднозначны. D. Hü rlimann и со-

авт. [44] показали, что краткосрочное назначение ингибито-

ров ФНОα 11 пациентам с РА приводило к улучшению эн-

дотелиальной функции. C. Gonzalez-Juanatey и соавт. [45],

наблюдавшие 8 пациентов с РА, получавших терапию инги-

биторами ФНОα на протяжении 3 лет, не выявили у них

значительной динамики толщины КИМ, что, учитывая

длительность наблюдения, тем не менее следует рассматри-

вать как благоприятный результат, отражающий отсутствие

прогрессирования атеросклероза. В другом исследовании

инъекции инфликсимаба приводили к улучшению показа-

телей эндотелий-зависимой вазодилатации в ближайшие

дни после инфузии препарата, причем раньше, чем было за-

регистрировано снижение индекса активности РА, но без

изменения толщины КИМ через 18 мес терапии [46]. Одна-

ко в одном из наиболее крупных подобных исследований,

включавшем 35 пациентов с ранним РА, было показано, что
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Показатель                                           До инъекции (1)                    Через 14 дней                      Через 120 дней                       р
1–2

р
1–3

после инъекции (2)              после инъекции (3)

Таблица 3. Д и н а м и к а  т о л щ и н ы  К И М  с о с у д и с т о й  с т е н к и  о б щ е й  с о н н о й  а р т е р и и ,  С П ВА

КИМ общей сонной артерии 0,83 [0,71; 0,94] 0,81 [0,69; 0,87] 0,74 [0,69; 0,84] 0,15 0,022

СПВА, м/с 14,12 [10; 17] 14 [11; 17] 13,1 [11; 14] 1 0,79
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через 1 год комбинированной терапии МТ с гидроксихлоро-

хином и/или сульфасалазином средняя толщина КИМ дос-

товерно уменьшалась (на 14% от исходных значений) при

ожидаемом снижении СОЭ, вчСРБ, индексов DAS28 и

HAQ-DI, при отсутствии динамики сывороточных уровней

липидов, что подтверждает идею о реальной возможности

замедлять прогрессирование атеросклероза путем адекват-

ного контроля воспаления [47].

Другим показателем, который мы определяли путем ди-

намического измерения СПВА, была артериальная ригид-

ность, считающаяся наряду с толщиной КИМ основным

методом оценки состояния стенки артерий. Увеличение

СПВА регистрируется уже в ранних стадиях сердечно-сосу-

дистых заболеваний и является независимым фактором ри-

ска сердечно-сосудистых осложнений, сердечно-сосуди-

стой и общей смертности [48–50]. Мы не выявили досто-

верного снижения СПВА ни через 14, ни через 120 дней по-

сле инфузии канакинумаба, тем не менее уменьшение

СПВА происходило именно у пациентов, у которых были

достигнуты хороший клинический эффект терапии и сни-

жение уровня вчСРБ. Это существенно отличается от ре-

зультатов, полученных D. Vassilopoulos и соавт. [51], отме-

тивших положительную динамику СПВА у пациентов с РА,

в течение 12 нед получавших ингибитор ФНОα адалимумаб,

вне связи с выраженностью клинического эффекта препа-

рата; авторы предположили наличие прямого защитного

эффекта на сосудистую стенку, не зависящего от противо-

воспалительного действия. Применение же в схожем иссле-

довании другого ингибитора ФНОα этанерцепта не привело

к изменению СПВА [52]. Не отмечено и влияния на СПВА

и показатели, отражающие функцию эндотелия, как селек-

тивных, так и неселективных в отношении циклооксигена-

зы 2 НПВП [53]. 

Средние показатели АД, измеренные при суточном мо-

ниторировании, не продемонстрировали существенной ди-

намики. Сывороточный уровень общего ХС в процессе на-

блюдения за пациентами также был стабилен, что снижает

вероятность влияния на исследуемые параметры сосудов

указанных факторов. Не продемонстрировано ранее и како-

го-либо влияния на СПВА и приема аллопуринола, что так-

же уменьшает вероятность действия данного препарата на

исследуемые параметры сосудистой стенки [54]. 

Таким образом, анализ полученных данных, свидетель-

ствующих о благоприятном эффекте ингибирования ИЛ1β
у пациентов с хронической тофусной подагрой на структур-

но-функциональные свойства сосудистого русла, позволяет

предположить возможность влияния подобной терапии на

развитие атеросклероза, сердечно-сосудистых заболеваний,

что диктует необходимость дальнейшего изучения потенци-

альных эффектов ингибиторов ИЛ1.
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Идиопатический панникулит Вебера–Крисчена (ИПВК) относится к редким заболеваниям из группы системных болезней соеди-

нительной ткани. Верификация диагноза ИПВК является трудной задачей, так как до настоящего времени нет четких диагно-

стических тестов для определения этого заболевания.

Цель исследования – изучение особенностей клинической картины и данных дополнительных исследований ИПВК как одного из ва-

риантов лобулярного панникулита (ЛПн).

Пациенты и методы. Обследовано 19 больных (2 мужчины и 17 женщин) в возрасте от 32 до 71 года с ИПВК. Средняя длитель-

ность заболевания составляла 65,1±11,3 мес. 

Результаты. Данные анамнеза у 12 больных позволили выделить три предполагаемых фактора развития заболевания: хирурги-

ческое вмешательство (у 6), переохлаждение (у 4) и острая респираторно-вирусная инфекция (у 2). У 10 (53%) больных в воз-

расте 47–71 года индекс Кетле достигал 31,8±7,2 см/кг, что позволило диагностировать ожирение II степени. В зависимости

от клинических проявлений выделено три формы ИПВК: узловатая (10 больных), бляшечная (6) и инфильтративная (3). Сим-

птом «блюдца» имелся у 74% пациентов, в том числе во всех наблюдениях при хроническом течении (р=0,02). Количество пора-

женных участков достоверно отличалось при узловатой и бляшечной формах (р=0,01). По данным ROC-анализа, оптимальные

значения чувствительности (80%) и специфичности (83%) по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) боли у пациентов с этими

формами соответствовали точке разделения 60 мм, при этом прогностическая ценность положительного результата соста-

вляла 0,89 (ДИ 0,71–1,1; р=0,011). У 3 больных инфильтративная форма была представлена типичной клинической картиной

(показатели по ВАШ боли – 83,1±12,5 мм), причем у 1 из них выявлен мезентериальный панникулит. Показана корреляция

(р=0,02; r=0,5) между уровнем СРБ и формой заболевания, причем уровень СРБ был максимальным при инфильтративной фор-

ме ИПВК. При патоморфологическом исследовании биоптата кожи и подкожной жировой клетчатки из узла, проведенном у

всех пациентов, определялись диффузная лейколимфоцитарная инфильтрация, единичные многоядерные клетки, очаги некроза

и пролиферация липоцитов.

Выводы. ИПВК представляет собой клинический вариант ЛПн, требующий проведения развернутого диагностического поиска. 

Ключевые слова: идиопатический панникулит Вебера–Крисчена; формы; течение.

Контакты: Ольга Николаевна Егорова; onegorova@yandex.ru
Для ссылки: Егорова ОН, Белов БС, Глухова СИ, Раденска-Лоповок СГ, Карпова ЮА. Идиопатический панникулит Вебера–Крис-

чена: клинические  аспекты. Современная ревматология; 2016;10(1):15–20.

Weber-Christian disease (idiopathic panniculitis): Clinical aspects
Egorova O.N., Belov B.S., Glukhova S.I., Radenska-Lopovok S.G., Karpova Yu.A. 

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

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

Weber-Christian disease (WCD), or idiopathic panniculitis, refers to rare diseases from a group of systemic connective tissue diseases. To ver-

ify the diagnosis of WCD is a difficult task, for there are no precise diagnostic tests for this disease.

Objective: to study the clinical features and additional investigation data of WCD as one of the variants of lobular panniculitis (LP). 

Subjects and methods. Nineteen patients (2 men and 17 women) aged 32 to 71 years with WCD were examined. The average disease duration

was 65.1±11.3 months.

Results. The medical history data of 12 patients could identify three suspected factors of disease development: surgical intervention (n = 6);

supercooling (n=4), and acute respiratory viral infection (n=2). In 10 (53%) patients aged 47–71 years, the Quetelet index was as high as

31.8±7.2 cm/kg, which allowed grade 2 obesity to be diagnosed. According to its clinical manifestations, there were 3 WCD forms: nodular

(n=10), plaque (n=6), and infiltrative (n=3). The saucer symptom was present in 74%, including in all cases of the chronic course (p=0.02).

The number of affected areas significantly differed in the nodular and plaque forms (p=0.01). ROC analysis showed that the optimal values of

sensitivity (80%) and specificity (83%) on visual analog scale (VAS) in patients with these forms corresponded to a separation point of 60 mm,

with the prognostic value of a positive result being 0.89 (CI 0.71–1.1; p=0.011). The infiltrative form showed a typical clinical picture (VAS,

83.1±12.5 mm) in 3 patients, one of them was found to have mesenteric panniculitis. The level of C-reactive protein was shown to be correlat-

ed with the form of the disease; the former being maximal in infiltrative WCD. The pathomorphological examination of skin and subcutaneous

fat biopsy specimens from the nodule of all the patients detected diffuse leukolymphocytic infiltration, single multinucleated cells, necrotic foci,

and lipocyte proliferation.

Conclusion. WCD is a clinical variant of LP, which requires an extended diagnostic search.

И д и о п а т и ч е с к и й  п а н н и к ул и т  
В е б е р а – К р и с ч е н а :  к л и н и ч е с к и е  а с п е к т ы

Егорова О.Н., Белов Б.С., Глухова С.И., Раденска-Лоповок С.Г., Карпова Ю.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им В.А. Насоновой», Москва, Россия

115522, Москва, Каширское шоссе, 34А



Идиопатический панникулит Вебера–Крисчена (ИПВК,

син.: болезнь Вебера–Крисчена, cпонтанный панникулит,

идиопатический лобулярный панникулит – ЛПн – и др.) –

редкое и малоизученное заболевание, которое характеризу-

ется рецидивирующими некротическими изменениями под-

кожной жировой клетчатки (ПЖК), а также поражением

внутренних органов. Согласно МКБ-10, ИПВК относится к

системным поражениям соединительной ткани (М 35.6).

Несмотря на длительный период изучения, в настоящее

время нет единой концепции этиологии и патогенеза этой

болезни. Предполагают иммунопатологическую природу

заболевания, провоцирующими факторами которого могут

быть травма, нарушения жирового обмена и эндокринной

системы, поражение печени и поджелудочной железы, вли-

яние препаратов брома, йода [1–4].

Верификация диагноза ИПВК является трудной зада-

чей, так как пока не разработаны четкие диагностические

тесты для определения этого заболевания.

Отсутствует и общепринятая классификация ИПВК.

Предложено выделять три его клинические формы: узлова-

тую, бляшечную и инфильтративную [5]. 

Часто ИПВК сопровождается лихорадкой (до 41 С°),

слабостью, тошнотой, рвотой, снижением аппетита, поли-

артралгиями, артритом, миалгиями, поражением орбит и

вовлечением в воспалительный процесс брыжейки [1, 3–5].

Диагноз устанавливают на основании характерной кли-

нической симптоматики и подтверждают при патоморфо-

логическом исследовании биоптата кожи и ПЖК из облас-

ти узла, при котором выявляют ЛПн [1, 3, 5–16].

В имеющихся публикациях описаны клинические случаи

ИПВК, что не позволяет полностью оценить клинико-лабо-

раторные особенности отдельных его форм [10, 12, 14–16].

Целью настоящего исследования явилось сопоставле-

ние особенностей клинической картины и данных лабора-

торно-инструментальных исследований ИПВК как одного

из вариантов ЛПн.

Пациенты и методы. В исследование включено 19 пациен-

тов (2 мужчины и 17 женщин) в возрасте от 32 до 

71 года с верифицированным диагнозом ИПВК. Средняя дли-

тельность заболевания составила 65,1±11,3 мес 

(см. таблицу), в том числе у 5 больных  – 9,3±1,8 мес. Пациенты

были направлены в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» с ди-

агнозами: «узловатая эритема», «панникулит» или «васкулит». 

В исследование не включали больных с туберкулезной

инфекцией, гематологическими и онкологическими забо-

леваниями, беременностью и лактацией. 

Исследование одобрено локальным Этическим комите-

том ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой». Всеми пациента-

ми, вошедшими в исследование, подписано информиро-

ванное согласие.

Обследование проводили по разработанному нами ди-

агностическому алгоритму  [17], который включал:

1. Сбор анамнеза с акцентом на период года, когда воз-

никло заболевание, сведения о наличии хронических забо-

леваний, аллергический статус и др.

2. а – клиническое обследование по органам и системам

[1, 3];

б – характеристику поражения кожи, с этой целью

оценивали количество, размер пораженных участков,

распространенность и окраску уплотнений, а также ин-

тенсивность пальпаторной боли, которую определяли по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ) при надавливании

на центр узла до побеления ногтевой фаланги исследова-

теля;

в – определение индекса массы тела с помощью инде-

кса Кетле (ИК).          Рост, см 

ИК = ––––––––––––– .

Масса, кг

ИК 18,5–24,9 см/кг свидетельствует об оптимальной

массе тела, <18,5 см/кг – о недостаточной массе тела,

>25–30 см/кг – об избыточной массе тела, 30–35 см/кг – об
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Показатель                                                        Значение

Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  И П В К  
( n = 1 9 )

Пол (мужчины/женщины)

Возраст, годы

Длительность заболевания, мес

ИК 

Форма ИПВК:
узловатая
бляшечная
инфильтративная

Локализация уплотнения: 
верхние конечности
нижние конечности
туловище 
смешанная

Количество уплотнений:
узловатая форма
бляшечная форма
инфильтративная форма 

ВАШ боли в области уплотнения, мм:
узловатая форма
бляшечная форма
инфильтративная форма

СОЭ, мм/ч:
узловатая форма
бляшечная форма
инфильтративная форма

Титр СРБ, мг/л:
узловатая форма
бляшечная форма
инфильтративная форма

Примечание. Средние значения представлены как М±δ, 
остальные показатели – как n (%).

2/17

40,2±7,6

65,1±11,3

31,8±7,2  
10 (53)

10 (53)
6 (31)
3 (16)

15 (79)
13 (68)
11 (58)
16 (84,2)

5–10 (67)
3–5 (83)
3–7 (100)

45,2±26,7
69,4±20,3
83,1±12,5

19,7±18,3
29,1±21,3
33,2±24,7

5,0±13,1
14,8±6,0
72,3±25,4



ожирении I степени, 33–40 см/кг – об ожирении II степени

и >40 см/кг – об ожирении III степени.

3. Лабораторно-инструментальное исследование, кото-

рое включало определение сывороточной концентрации 

α1-антитрипсина, амилазы, липазы, трипсина, ферритина,

креатинфосфокиназы, СРБ, АНФ-Нер2, dsДНК, ANCA,

Scl-70, ревматоидного фактора, а также компьютерную то-

мографию (КТ) органов грудной клетки.

4. Биоптаты кожи и ПЖК брали из очагов наибольшего

поражения с последующим патоморфологическим исследо-

ванием. 

Статистическую обработку результатов проводили с ис-

пользованием пакета статистического анализа данных

Statistica 10 для Windows (StatSoft Inc., USA). Различия счи-

тали статистически значимыми при уровне ошибки p<0,05.

Для оценки полученных результатов применяли методы: 

2-критерий Пирсона (анализ таблиц сопряженности), 

t-критерий Стьюдента, Z-тест для сравнения процентов;

непараметрические тесты: U-тест по методу Манна–Уитни,

критерий Краскела–Уоллиса.

Результаты. Наиболее частыми причинами возникнове-

ния ИПВК у наших пациентов были хирургическое вмеша-

тельство (у 6), в том числе удаление кисты яичника (у 1), ап-

пендэктомия (у 1), вскрытие флегмоны кисти (у 1), хирур-

гическое прерывание беременности (у 2), хирургическое ле-

чение травмы, полученной в автоаварии (у 1), а также пере-

охлаждение (у 4) и ОРВИ-подобное заболевание (у 2). 

У 7 пациентов установить причину ИПВК не удалось. Пер-

вые болезненные уплотнения после возможных провоциру-

ющих факторов возникали через

1,2±0,6 мес. Обращала на себя внима-

ние сезонность развития заболевания:

у 10 пациентов ИПВК развился в хо-

лодное время года (с октября по ап-

рель). У 6 больных такой связи не вы-

явлено.

На догоспитальном этапе фигури-

ровали диагнозы: «узловатая эритема»

(13), «васкулит» (4) и «панникулит»

(2). Диагноз ИПВК не был установлен

ни у одного больного. В 79% случаев

лечение проводили антибактериаль-

ными препаратами, в 47% – нестеро-

идными противовоспалительными

препаратами, в 16% – глюкокортико-

идами (ГК) и в 37% – хирургическим путем (иссечение уп-

лотнения). У 6 (32%) больных отмечался временный поло-

жительный эффект лечения в течение 1,3±0,5 мес.

У половины больных (53%) более старшего возраста

(47–71 года) диагностировано ожирение II степени (ИК

31,8±7,2 см/кг; см. таблицу).

Начало болезни у всех больных характеризовалось не-

домоганием, полиартралгиями, повышением температуры

тела от 37,5 до 40 °С, а также головной болью (9) и миалгия-

ми (14). На этом фоне у всех 19 пациентов возникли болез-

ненные (от 40 до 100 мм по ВАШ) гиперемированные узлы

на туловище (11), верхних (15) и нижних (13) конечностях.

У большинства больных (16) они имели смешанную лока-

лизацию (см. таблицу), а их количество колебалось от 3 до

10 (17 больных). Ни у одного пациента не  зафиксированы

узлы на лице (!). 

Анализ клинических проявлений позволил выделить

три формы ИПВК (см. таблицу): узловатую (у 10 пациентов;

рис. 1), бляшечную (у 6; рис. 2) и инфильтративную 

(3; рис. 3). Для узловатой формы характерно четкое отгра-

ничение узлов от окружающей ткани, их окраска в зависи-

мости от глубины залегания варьировала от цвета нормаль-

ной кожи до ярко-розовой, а диаметр уплотнения колебал-

ся от нескольких миллиметров до 5 см (см. рис. 1). При бля-

шечной форме отдельные узлы образовывали плотноэла-

стический бугристый конгломерат, цвет кожи над ним варь-

ировал от розового до синюшно-багрового (см. рис. 2). Ин-

фильтративный вариант характеризовался возникновением

флуктуации в зоне отдельных узлов или конгломератов яр-

ко-красного или багрового цвета, при вскрытии очага выде-

лялась желтая маслянистая масса (см. рис. 3). 

У наших пациентов наблюдались все формы заболева-

ния, ранее описанные другими исследователями [4, 5, 11,

15, 16]. В дальнейшем у 4 больных отмечалось сочетание

разных форм ИПВК или переход одной  формы в другую, 

т. е. заболевание носило смешанный характер.

В 74% случаев при длительности болезни более 12 мес

выявлен симптом «блюдца», обусловленный поствоспали-

тельными изменениями ПЖК (см. рис. 1–3).

Влияние длительности заболевания на развитие той

или иной клинической формы показало статистически зна-

чимые различия между узловатой (106,5±31,8 мес) и бля-

шечной (29,5±13,7 мес) формами (Z=2,29; р=0,02). 

Распространенность узлов, их окраска в зависимости от

продолжительности и формы заболевания значимых разли-
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Рис. 1. Узловатая форма ИПВК, 
симптом «блюдца» (стрелка)

Рис. 2. Бляшечная форма ИПВК, 
симптом «блюдца» (стрелки)

Рис. 3. Инфильтративная форма ИПВК, симптом «блюдца»
(стрелка)



чий не имели. Некоторое различие отмечено в локализации

узлов. При длительном течении заболевания узлы чаще ло-

кализовались на бедрах (79%) и туловище (71%) по сравне-

нию с пациентами, у которых длительность заболевания

составила 9,3±1,8 мес (20% соответственно) и узлы локали-

зовались на верхних конечностях и голенях (р=0,02).

Имелось достоверное (р=0,01) различие в количестве

пораженных участков: при узловатой форме (67% случаев)

число пораженных участков кожи варьировало от 5 до 10

(Ме 8,5), тогда как при бляшечной форме у 83% больных на-

блюдалось ≤5 узлов (Ме 3). Инфильтративная форма зани-

мала промежуточное положение по количеству узлов (до 

7 узлов; рис. 4; см. таблицу).

Необходимо отметить различия в интенсивности боли

при разных формах заболевания: минимальные значения по

ВАШ боли наблюдались при узловатой форме (45,2±

26,7 мм; р=0,0136), тогда как при бляшечной форме этот по-

казатель был значительно выше (69,4±20,3 мм; р=0,0136;

см. таблицу). По данным ROC-анализа, оптимальные зна-

чения чувствительности (80%) и специфичности (83%)

ВАШ боли у больных с этими формами соответствовали

точке разделения 60 мм, при этом прогностическая цен-

ность положительного результата (ППР) составляла 

0,89 (ДИ 0,71–1,1; р=0,011), что указывает на высокую кли-

ническую информативность этого показателя (рис. 5). 

Инфильтративная форма была представлена типичной

клинической картиной (83,1±12,5 мм по ВАШ) у 3 больных

(см. таблицу), у одной из них выявлен мезентериальный

панникулит, для которого было характерно наряду с типич-

ной клинико-лабораторной картиной ИПВК наличие боли

в животе и экстенсивное утолщение брыжейки тонкой киш-

ки, выявленное при КТ брюшной полости.

Поражение кожи ассоциировалось с полиартралгиями

(16 больных) и/или миалгиями (14). Повышение температу-

ры тела отмечено у 13 пациентов, причем в 100% случаев при

инфильтративной форме (38,6±0,6 °С), у 70% больных с узло-

ватой формой (37,2±0,8 °С) и у 50% с бляшечной (37,9±

0,005 °С). Статистически значимых различий между лихора-

дочной реакцией и формами заболевания не выявлено.

У 15 больных зафиксировано повышение СОЭ до

27,812,8 мм/ч, но значимых различий в зависимости от дли-

тельности и формы заболевания не выявлено, хотя для ин-

фильтративной формы характерны более высокие показате-

ли СОЭ. Аналогичная тенденция отмечена и для СРБ

(р=0,02; r=0,5; см. рис. 4 и таблицу).

При узловатой форме с многочисленными, но мелкими

узлами (Ме 7) уровень СРБ (Ме 0) соответствовал норме

(см. рис. 4). При бляшечной форме с незначительным коли-

чеством узлов (Ме 3), но с их максимальным размером 

(Ме 8 [4; 40]) по сравнению с другими формами отмечено

умеренное повышение уровня СРБ (Ме 2,6; см. рис. 4). 

При ранней стадии болезни (длительность до 12 мес)

уровень СРБ был в пределах нормы с тенденцией к повыше-

нию по мере нарастания длительности ИПВК, однако ста-

тистически достоверных различий не отмечено (р=0,6).

Других патологических изменений при оценке биохимиче-

ских и иммунологических показателей не выявлено.

Патоморфологическое исследование биоптата кожи и

ПЖК проведено у всех пациентов и во всех случаях под-

тверждено наличие ЛПн: в области гиподермы выявлены

диффузная лейколимфоцитарная инфильтрация, единич-
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Рис. 4. Количество узлов и уровень СРБ в зависимости 
от формы ИПВК

Медиана; прямоугольник 25–75%; 
отрезок мин. – макс.

45  

40  

35  

30 

25  

20  

15  

10  

5  

0  

-5
узловатая                   бляшечная            инфильтративная

Форма панникулита

Количество узлов
СРБ

8,5

2,60

3 7

20

Рис. 5. Показатели ROC-кривой ВАШ боли при ИПВК
(n=19). ППР = 0,89 (эффективность теста очень хорошая),

чувствительность – 80%, специфичность – 83%; верхняя
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Рис. 6. Подкожный узел при ИПВК: а – кистозные образова-
ния (звездочка), гигантские многоядерные клетки (стрелка);
б – воспалительно-клеточный инфильтрат из лимфоцитов,
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ные многоядерные клетки, очаги некроза и пролиферация

липоцитов (рис. 6). 

Обсуждение. В современной клинической практике ди-

агностика панникулита сопряжена со значительными труд-

ностями в связи с многообразием провоцирующих его фак-

торов [1, 2, 5, 17]. В нашем исследовании мы выделили три

возможные причины заболевания: хирургическое вмеша-

тельство (в 32% случаев), ОРВИ-подобные заболевания

(11%) и переохлаждение (21%). Обращало на себя внимание

развитие ИПВК в холодное время года у 10 (53%) больных,

на что ранее не указывалось в литературе.

Среди наших пациентов преобладали женщины (1:9) с

началом заболевания в возрасте 40,2±7,6 года. Другие ис-

следователи также указывают на развитие этой патологии

преимущественно у женщин (1:8) в возрасте 23–77 лет [1, 5,

8, 11, 17]. 

У 53% больных диагностировано ожирение II степени,

что, вероятно, может быть обусловлено возрастными эндо-

кринными изменениями. Аналогичные закономерности на-

блюдали и другие исследователи [5].

Выраженный клинический полиморфизм панникулита

и отсутствие специфического лечения обусловливают обра-

щение пациентов к врачам разных специальностей, что не-

редко приводит к поздней диагностике и, следовательно, к

неадекватному лечению. В нашем исследовании на догос-

питальном этапе диагноз ИПВК не был верифицирован ни

у одного больного. При этом применяли различные виды

лечения, включая хирургическое. Аналогичные данные

приводят и другие авторы [6, 11].

Результаты нашего исследования позволили охаракте-

ризовать основные клинические проявления ЛПн у больных

ИПВК, которые в целом согласуются с описаниями, пред-

ставленными в литературе [2, 5, 6, 9, 10, 12]. Первичным эле-

ментом являются болезненные узлы, которые могут сливать-

ся с образованием обширных бляшек или конгломератов

и/или изъязвляться с выделением желтой маслянистой массы

[5]. Мы наблюдали три формы ИПВК: узловатую (10 боль-

ных), бляшечную (6) и инфильтративную (3). В 74% случаев

выявлен симптом «блюдца» (см. рис. 1–3), который  ассоци-

ировался с длительность заболевания более 12 мес (р=0,02),

что подтверждает развитие поствоспалительной атрофии

ПЖК, характерной для ЛПн. У большинства больных лока-

лизация узлов носила распространенный характер, что сог-

ласуется с данными других исследователей [1, 3, 5, 7, 11, 15,

16]. При динамическом наблюдении за пациентами мы вы-

делили параметры, позволяющие охарактеризовать узлы:

количество, размер и показатель по ВАШ боли. 

По количеству пораженных участков выявлены досто-

верные различия между узловатой и бляшечной формами

(р=0,01; см. таблицу). Интересным оказался факт ассоциа-

ции между количеством, размером узлов, т. е. площадью по-

ражения ПЖК, и уровнем СРБ (см. таблицу и рис. 4), что

может являться диагностическим и прогностическим при-

знаком заболевания. В литературе подобных исследований

мы не встретили.

Нами впервые при ИПВК проведена оценка по ВАШ

боли, которая выявила повышение этого показателя от уз-

ловатой к инфильтративной форме (см. таблицу). Кроме то-

го, в нашем исследовании, по данным ROC-анализа, пока-

затель ВАШ боли, равный 60 мм, имел высокую чувстви-

тельность (80%). При этом ППР составлял 0,89 (р=0,011),

что указывает на высокую клиническую информативность

этого показателя. 

Многие авторы отмечают у больных ИПВК лихорадоч-

ную реакцию, полиартралгии, миалгии и вовлечение в пато-

логический процесс других органов [1, 3–5, 7, 11, 14–16].

Аналогичные результаты получены и в нашем исследова-

нии, причем в 100% случаев лихорадка 38,6±0,6 °С зафикси-

рована при инфильтративной форме.

Общность клинической и лабораторной симптоматики

панникулита и отсутствие специфических для ИПВК тестов

часто служат причиной как гипо-, так и гипердиагностики

заболевания в клинической практике, что требует морфоло-

гического подтверждения диагноза [1, 2, 5, 10, 14, 17]. 

В представленном исследовании у всех больных диагноз

подтвержден гистологическим исследованием биопсийного

материала кожи и ПЖК из узла.

Таким образом, нами представлены основные формы

ИПВК, наблюдающиеся в современной ревматологической

практике. Необходимы дальнейшие исследования в данном

направлении, которые позволят детально охарактеризовать

клинико-лабораторные особенности заболевания, разрабо-

тать диагностические схемы и подходы к его дифференци-

альной терапии.

Выводы
1. ИПВК – один из вариантов ЛПн, что подтверждено

гистоморфологическим исследованием кожи и ПЖК, вы-

полненным из очагов наибольшего поражения.

2. Предполагаемыми факторами, способствующими

развитию ИПВК, являются женский пол, средний возраст,

переохлаждение и хирургическое вмешательство. 

3. Диагностическими признаками ИПВК являются: 

– наличие болезненных подкожных узлов на туловище

и конечностях;

– показатель по ВАШ боли от 40 до 100 мм при надав-

ливании на центр узла; 

– обратная зависимость между числом узлов и активно-

стью заболевания; 

– повышение температуры тела; 

– тенденция к рецидивам заболевания; 

– повышение уровня СРБ.

4. Успешная диагностика ИПВК зависит от тщательно

собранного анамнеза, адекватной оценки клинических и

лабораторно-инструментальных показателей.
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Остеоартроз (ОА) – дегенеративное заболевание суставов, которое сопровождается деструкцией хряща, воспалительными изме-

нениями в синовиальной оболочке, ремоделированием субхондральной кости. 

Цель исследования – сравнительная оценка эффективности лечения ОА коленного сустава диацереином, препаратами гиалуроно-

вой кислоты  и НПВП при краткосрочном и длительном наблюдении. 

Пациенты и методы. В открытое сравнительное исследование включено 192 больных артрозом коленного сустава: 68,5% женщин

и 31,5% мужчин; средний возраст – 52,7±1,79 года; средняя длительность заболевания – 7 лет. Больные были разделены на три

группы, сопоставимые по полу, возрасту и длительности заболевания: 1-я группа (n=63) получала диацереин 100 мг/сут; 2-я груп-

па (n=65) – внутрисуставное введение препаратов гиалуроновой кислоты по 2 мл трижды с интервалом в 7 дней; 3-я группа

(n=64) – диклофенак 75 мг/сут. Пациенты всех трех групп имели схожую выраженность симптомов и стадию по Келлгрену. Для

оценки результатов лечения больным проводили магнитно-резонансную томографию и артроскопическое исследование коленного

сустава.

Результаты. Для определения хондропротективного действия препаратов использовали предложенные нами артроскопические и

МР-критерии (чувствительность – 89,7%, специфичность – 93,1%), которые позволяют идентифицировать патологически из-

мененный и нормальный хрящ. Все три препарата обеспечили значительное снижение выраженности боли ко 2-му месяцу лечения,

которое сохранялось до 12 нед. Важным преимуществом диацереина и препаратов гиалуроновой кислоты явилось наличие эффек-

та последействия в течение последующих 3 мес.

Ключевые слова: остеоартроз; лечение; диацереин; препараты гиалуроновой кислоты; диклофенак; хондропротективное действие.
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Osteoarthritis (OA) is a degenerative joint disease that is accompanied by cartilage destruction, synovial membrane inflammatory changes, and

subchondral bone remodeling. 

Objective: to perform comparative evaluation of the efficiency of knee OA treatment with diacerein, hyaluronic acid, and nonsteroidal anti-

inflammatory drugs at short- and long-term follow-up.

Patients and methods. An open-label comparative enrolled 192 patients with knee arthritis: 68.5% women and 31.5% men (mean age,

52.7±1.79 years; mean disease duration, 7 years). The patients were divided into three groups matched for gender, age, and disease duration:

Group 1 (n=63) took diacerein 100 mg/day; Group 2 (n=65) received intraarticular hyaluronic acid 2 ml thrice at an interval of 7 days; Group

3 (n=64) had diclofenac 75 mg/day. The patients of all the three groups had a similar magnitude of its symptoms and Kellgren grade. Magnetic

resonance imaging (MRI) and arthroscopic examination of the knee joint were performed to assess the results of treatment in the patients.

Results. To evaluate the chondroprotective effect of the drugs, the authors used their proposed arthroscopic and MRI criteria (sensitivity, 89.7%;

specificity, 93.1%) that allow abnormally changed and normal cartilages to be identified. At months 2 of treatment, all the three drugs ensured

a considerable pain intensity reduction that persisted till 12 weeks. The important benefit of diacerein and hyaluronic acid was their aftereffect

for further 3 months.
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Остеоартроз (ОА) – наиболее распространенное деге-

неративное заболевание суставов, которое характеризуется

деструкцией хряща, воспалительными изменениями в си-

новиальной оболочке, ремоделированием субхондральной

кости. Воспаление синовиальной оболочки возникает вто-

рично по отношению к дегенеративным процессам в сус-

тавном хряще, а также может быть первичным звеном в па-

тогенезе ОА. В любом случае синовиальное воспаление иг-

рает ключевую роль в развитии и прогрессировании ОА, что

отражено в одном из его синонимов («остеоартрит» [1]), а

гиперпродукция провоспалительных медиаторов связана с

деградацией хряща и формированием симптомов болезни

[2]. Триггеры активации иммунного ответа при ОА неиз-

вестны, но очевидно, что нарушение взаимодействия между

хондроцитами, продуктами деградации хряща и клетками

синовиальной оболочки может способствовать хронизации

иммуновоспалительного процесса [3]. Накапливается все

больше доказательств важной роли в прогрессировании за-

болевания гиперпродукции провоспалительных медиаторов

и инфильтрации синовии иммунными клетками. 

В связи с этим в последнее время возрастает интерес к

препаратам, способным влиять на иммунные механизмы

воспаления при ОА. К ним относится диацереин, ингибиру-

щий активность интерлейкина 1 (ИЛ1), одного из важней-

ших провоспалительных цитокинов. Диацереин является

симптоматическим медленно действующим препаратом

при остеоартрите (SYSADOA) с противовоспалительными,

антикатаболическими и проанаболическими свойствами в

отношении хряща и синовиальной оболочки. Кроме того,

он способен предотвращать  ремодуляцию субхондральной

костной ткани [4].

Исследования на животных моделях продемонстриро-

вали способность диацереина положительно влиять на

хрящ и субхондральную кость [5]. Результаты недавно опуб-

ликованого исследования, проведенного на модели ОА у

кроликов [6], показали, что лечение диацереином способно

уменьшить отек и поверхностные изменения хряща, оказы-

вает противовоспалительное действие на синовиальное вос-

паление, а также анаболическое действие на субхондраль-

ную губчатую кость. При сравнении с препаратами гиалуро-

новой кислоты и хондроитина и глюкозамина сульфата от-

мечено более значимое положительное влияние диацереина

на воспалительный процесс в синовиальной оболочке и со-

стояние субхондральной кости [7]. 

Результаты, полученные в экспериментах, подтвержда-

ются клиническими исследованиями. К настоящему време-

ни накоплен большой объем данных о различных аспектах

клинического применения диацереина при ОА.

Метаанализ 6 рандомизированных плацебоконтроли-

руемых исследований (включавших суммарно 1533 боль-

ных) продемонстрировал, что диацереин оказывал досто-

верное анальгетическое действие (правда, с большим раз-

бросом данных), а также положительно влиял на функцию

суставов. Авторы рассматривают его как возможное альтер-

нативное лечение для больных, у которых парацетамол

и/или нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) неэффективны или отмечается их непереноси-

мость [8]. Один из последних (2015 г.) метаанализов, вклю-

чающий 31 рандомизированное исследование [9], подтвер-

дил, что по сравнению с плацебо терапия диацереином, как

и глюкозамином, приводила к значимому улучшению по

шкалам WOMAC. Опубликован также положительный оте-

чественный опыт применения диацереина [10, 11].

В целом диацереин эффективен для лечения ОА различ-

ных локализаций и потенциально способен тормозить про-

грессирование заболевания. В то же время положительное

отношение к диацереину не является полностью однознач-

ным. Так, в Кохрановском обзоре 2014 г., посвященном это-

му препарату, указано, что степень доказательности эффек-

тивности диацереина была от низкой до умеренной, а сим-

птоматический эффект в отношении боли – минимальным

[12]. Эффективность препарата в отношении сужения сус-

тавной щели имеет сомнительную клиническую значимость

и наблюдалось только при ОА тазобедренного сустава.

Истинное место диацереина в лечении ОА, по-видимо-

му, окончательно будет определено по мере накопления ре-

зультатов практического применения. Некоторые пробле-

мы с переносимостью (в первую очередь риск развития ди-

ареи) у ряда пациентов могут играть отрицательную роль.

Соотношение между эффективностью и безопасностью при

лечении диацереином широко обсуждается в российской и

зарубежной литературе [13, 14].

Недавно Европейское общество по клиническим и эко-

номическим аспектам остеопороза и остеоартрита (European

Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and

Osteoarthritis – ESCEO) организовало панель из 11 экспер-

тов, чтобы лучше определить истинное место диацереина в

арсенале лечения ОА. На основании обзора литературы кли-

нических испытаний и метаанализов ESCEO подтвердило,

что эффективность диацереина аналогична таковой НПВП

после первого месяца лечения и лучше, чем у парацетамола.

Кроме того, диацереин оказывал пролонгированное дейст-

вие на симптомы ОА в течение нескольких месяцев после

окончания курса лечения. При сравнении безопасности

применения разных препаратов для лечения ОА эксперты

отметили, что использование диацереина связано с опреде-

ленным риском желудочно-кишечных расстройств, таких

как послабление стула и диарея, легкие кожные реакции и

(редко) расстройства гепатобилиарной системы. В то же вре-

мя НПВП и парацетамол, как известно, вызывают потенци-

ально тяжелые печеночные, желудочно-кишечные, почеч-

ные, кожные и сердечно-сосудистые реакции. Таким обра-

зом, эксперты ESCEO пришли к выводу, что баланс пользы

и риска при применении диацереина остается положитель-

ным для симптоматического лечения артроза тазобедренно-

го и коленного суставов. Кроме того, аналогично другим

SYSADOAs, ESCEO позиционирует диацереин в качестве

первой линии лечения ОА, особенно для пациентов, кото-

рым НПВП или парацетамол противопоказаны [4].

В настоящей публикации представлены собственные

результаты применения диацереина для лечения ОА.

Цель исследования – сравнительная оценка эффектив-

ности лечения ОА коленного сустава диацереином, препа-

ратами гиалуроновой кислоты  и НПВП при краткосрочном

и длительном наблюдении. 

Пациенты и методы. В открытое сравнительное исследо-

вание включено 192 больных с артрозом коленного сустава,

среди которых было 68,5% женщин и 31,5 % мужчин, сред-

ний возраст – 52,7±1,79 года. Медиана длительности забо-

левания составляла 7 лет, причем у 28% больных длитель-

ность ОА была менее 3 лет.  

Критерии включения в исследование: наличие диагноза
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гонартроза [15], подтвержденного наличием клинических

симптомов и рентгенологических признаков поражения ко-

ленного сустава. Обязательным было наличие по крайней

мере одного из рентгенологических признаков ОА: форми-

рование костных остеофитов, сужение суставной щели, суб-

хондральный остеосклероз и образование кистовидных

просветлений костей. 

Большинству больных выполняли магнитно-резонанс-

ную томографию (МРТ) и части пациентов – артроскопию

коленного сустава в динамике. С целью унификации метода

артроскопии нами проведено деление суставных поверхно-

стей на 18 регионов [16] и модифицирована классификация

поражения хряща по критерию поверхностной морфологии. 

Критерии исключения: в исследование не включали

больных с выраженным сужением суставной щели, а также

получавших в течение 2 нед до начала исследования внутри-

суставные инъекции лекарственных препаратов; больных с

тяжелыми сопутствующими заболеваниями печени, почек,

системы кроветворения; беременных и кормящих женщин,

а также пациентов, страдающих лекарственной аллергией.

Исключали также пациентов, получающих внутрисустав-

ные введения лекарственных препаратов и физиотерапев-

тическое лечение. 

Были сформированы три группы больных, сопостави-

мые по полу, возрасту и длительности заболевания. 

В 1-ю группу вошли 63 пациента, получавших диацереин

100 мг/сут (по 50 мг 2 раза в день во время еды в течение 

12 нед); во 2-ю группу – 65 пациента, которым внутрисус-

тавно вводили препараты гиалуроновой кислоты по 

2 мл трижды с интервалом в 7 дней; в 3-ю группу – 64 боль-

ных, леченных диклофенаком 75 мг/сут. Пациенты всех

трех групп имели схожую выраженность симптомов и ста-

дию по Келлгрену. Перед началом лечения, через 6 и 12 мес

125 больным была проведена МРТ, 80 больным – артроско-

пическое исследование коленного сустава.

Проведена оценка результатов лечения в зависимости

от возраста пациентов, длительности заболевания, выра-

женности рентгенологических изменений, а также по дан-

ным артроскопии и МРТ. Интенсивность боли определяли

по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 100 мм 

(E.S. Huskisson, 1974). Результаты лечения оценивали как

значительное улучшение, улучшение, незначительное улуч-

шение и отсутствие эффекта. «Значительное улучшение»

характеризовалось исчезновением всех симптомов, могла

остаться лишь незначительная боль в суставе. «Улучшение»

сопровождалось значительным уменьшением боли, исчез-

новением синовита, увеличением времени ходьбы без боли.

«Незначительное улучшение» проявлялось лишь неболь-

шим уменьшением боли. Если через 1 мес после окончания

лечения субъективные и объективные симптомы возобнов-

лялись с прежней интенсивностью, то состояние больного

оценивалось как «отсутствие эффекта». 

Результаты. Для определения возможного хондропроте-

ктивного действия диацереина, препаратов гиалуроновой

кислоты и НПВП  использовали предложенные нами [16,

17] артроскопические и МР-критерии, которые с высокой

чувствительностью (89,7%) и специфичностью (93,1%) поз-

воляют идентифицировать патологически измененный и

нормальный хрящ (15,16%). До начала лечения у 30 (48%)

больных 1-й группы и 33 (51,6%) и 31 (47,4%) больных соот-

ветственно 2-й и 3-й групп отмечена ранняя стадия артроза.

У остальных пациентов выявлены рентгенологические из-

менения в коленном суставе. 

У больных с ранней стадией артроза при артроскопии и

МРТ отмечалась гипергидратация матрикса хряща, прояв-

лявшаяся при артроскопии его размягчением с потерей эла-

стичности, помутнением, отсутствием блеска и желтоватым

оттенком. При МРТ эти зоны гипергидратации определя-

лись как гипоинтенсивные сигнальные участки с негомо-

генностью хряща. 

У 15 больных 1-й группы, а также у 17 и 15 больных со-

ответственно 2-й и 3-й групп выявлена самая ранняя стадия

артроза, когда при неизмененном контуре хряща наблюда-

лась только его гипергидратация (0 стадия по критерию по-

верхностной морфологии).

У 14 больных 1-й группы, а также у 16 и 13 больных 

2-й и 3-й групп отмечалось его незначительное разволокне-

ние (I стадия артроза по критерию поверхностной морфо-

логии). Умеренное разволокнение хряща (II стадия артроза

по критерию поверхностной морфологии) констатировано

у 5 больных 1-й группы и у 4 и 5 больных 2-й и 3-й групп. 

Рентгенологические изменения в коленном суставе оп-

ределялись у 33 (52%) больных 1-й группы и у 31 (48,4%) 

и 34 (52,6%) больных 2-й и 3-й групп. У 2/3 этих пациентов

при артроскопии и МРТ выявлены участки гипергидрата-

ции хряща и интрахондральные изменения различной сте-

пени выраженности, которые у 4–5% больных соответство-

вали I стадии интрахондральных изменений по критерию

поверхностной морфологии, практически у 50% больных –

II стадии артроза, у 24% – III стадии и у 5–6% – IV стадии.

Из 5% больных без участков гипергидратации хряща вери-

фицирована III–IV стадия артроза.    

Выраженность изменений при артрозе коленного суста-

ва по данным артроскопии и МРТ у больных всех трех групп

была сопоставима. В целом по данным артроскопии и МРТ

самая ранняя и I стадии артроза (по критерию поверхностной

морфологии) отмечены у 48% больных 1-й группы и соответ-

ственно у 51,6 и 47,4% больных 2-й и 3-й групп (p>0,05). 

Через 6 мес с момента начала лечения при оценке со-

стояния суставного хряща у больных 1-й и 2-й групп отме-

чено практически полное восстановление хряща во всех

случаях при 0 и I стадиях по критерию поверхностной мор-

фологии, а также в 50–55% случаях при II стадии и в 3% при

III стадии артроза. 

Этот факт, на наш взгляд, свидетельствует о том, что

диацереин и препараты гиалуроновой кислоты обладают оп-

ределенным хондропротективным действием. Это отчет-

ливо проявилось в ранней стадии артроза и выразилось в

исчезновении признаков гипергидратации хряща, дехонд-

ральных и интрахондральных изменений. Менее эффек-

тивным оказалось лечение в группе больных с III рентге-

нологической стадией артроза. При повторном исследо-

вании у 2 больных через 6 мес и у 3 больных через 12 мес

отмечено прогрессирование артроза: появились новые

очаги размягчения, а также интрахондральные изменения

I–II степени выраженности. Недостаточная эффектив-

ность лечения у этих пациентов может быть связана с на-

личием уже развившихся выраженных морфофункцио-

нальных изменений.

У больных 3-й группы при контрольной оценке состоя-

ния суставного хряща через 6 мес отмечено прогрессирова-

ние процесса различной степени выраженности. Это были
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больные с ранней стадией артроза, у которых наряду с участ-

ками размягчения хряща появились регионы с интрахонд-

ральными изменениями I и II степени; у больных с I–III ста-

диями болезни возникли новые, более выраженные, очаги

поражения и отдельные участки размягчения; при IV стадии –

регионы с I–II степенью интрахондральных изменений и

участки размягчения хряща.

На фоне терапии во всех группах больных улучшение
наступало уже к концу первого месяца лечения. Выражен-

ное улучшение отмечено у 57% обследованных, улучше-

ние – у 29%, незначительное улучшение – у 14%. Через 

6 мес у больных 1-й и 2-й групп выраженное улучшение

сохранялось в 47,4% случаев, улучшение и незначитель-

ное улучшение – в 27,2 и 27,7% соответственно. Отсутст-

вия эффекта и ухудшения не отмечено. 

У больных 3-й группы через 1 мес после отмены препа-

рата состояние достоверно ухудшилось по всем показателям

и вернулось к исходному. 

Таким образом, эффективность лечения препаратами

во всех трех группах была одинаковой, однако выраженное

последействие отмечалось только у диацереина и препара-

тов гиалуроновой кислоты. 

Выраженность боли в покое через 4 нед лечения умень-

шилась по сравнению с исходной на 84,5% в 1-й группе и на

87и 85% соответственно во 2-й и 3-й группах. В последую-

щие 8 нед ее снижение по сравнению с исходным уровнем

составило 92% в 1-й группе и 92,8 и 92% соответственно во

2-й и 3-й группах. Боль при ходьбе к 4–5-й неделе была на

69% меньше исходной в 1-й группе и составила соответст-

венно 68,7 и 65% во 2-й и 3-й группах. 

Результаты исследования показали, что все три препа-

рата (диацереин 100 мг/сут, препараты гиалуроновой кисло-

ты внутрисуставно трижды и диклофенак 75 мг/сут) обеспечи-

ли значительное снижение выраженности боли ко 2-му меся-

цу лечения, которое сохранялось до 12 нед. Однако после

прекращения лечения суставная боль вновь усилилась и по

интенсивности мало отличалась от исходной у пациентов 

3-й группы. Таким образом, важным преимуществом диаце-

реина и препаратов гиалуроновой кислоты является нали-

чие эффекта последействия в течение последующих 3 мес,

что показано и в других работах [8, 10, 11]. 

Вторичный синовит до начала лечения отмечен у 

93 (49%) больных. В процессе лечения у всех больных с ран-

ней стадией артроза признаки синовита исчезли уже к

21–30-му дню. В течение последующих 6 мес мы не наблю-

дали рецидива синовита у больных 1-й и 2-й групп, что бы-

ло подтверждено контрольными артроскопическими и

МРТ-исследованиями коленного сустава через 6 и 12 мес

после окончания лечения. Однако у 4 больных 3-й группы

(с ранней стадией артроза) после отмены диклофенака раз-

вился рецидив синовита, что потребовало дополнительного

внутрисуставного введения бетаметазона.

Вторичный синовит у 4 больных 3-й группы с III рент-

генологической и IV артроскопической стадией артроза и у

3 больных с II рентгенологической и III стадией по крите-

рию поверхностной морфологии отмечался через 1,5–2 мес

после прекращения приема диклофенака. 

Динамика других клинических показателей в этой груп-

пе также характеризовалась более выраженным нарастани-

ем после отмены препарата, когда все показатели практиче-

ски возвращались к исходному уровню. 

Частота и выраженность побочных эффектов в 1-й

группе была незначительной. Только у 2 больных диацереин

был отменен в связи с диареей и у 5 – в связи с изменением

цвета мочи. В 3-й группе НПВП был отменен у 6 больных

из-за гастропатии, из них у 3 из-за эрозивного гастрита,

подтвержденного при эзофагогастродуоденоскопии; у 3 из-

за нефротоксичности и у 1 из-за гепатотоксичности.

Таким образом, диацереин1 относится к SYSADOA. Вли-

яя на ИЛ1-зависимые воспалительные механизмы развития

ОА, он снижает активность лизосомальных ферментов, сти-

мулирует хондроциты и выработку ими гликозаминов, созда-

ет предпосылки для формирования устойчивого хряща. К

торможению суставной деструкции опосредованно приводит

и подавление вторичного синовита, поскольку продукты вос-

паления синовии вызывают дальнейшее повреждение хряща.
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Цель исследования – оценить потребность в консервативном реабилитационном лечении у пациентов с ювенильным хроническим

артритом (ЮХА). 

Пациенты и методы. На основании 25-летнего опыта работы проанализированы данные о принципах и методиках реабилитаци-

онного лечения больных ЮХА. Сопоставлена потребность в проведении данных комплексов в 1999, 2008 и 2014 гг. Описаны стан-

дартные методики для суставов различной локализации. Представлены комплексы реабилитационного лечения в зависимости от

степени выраженности функциональных нарушений суставов: корригирующий, мобилизационный и общеукрепляющий. 

Результаты и обсуждение. Все пациенты с ювенильным артритом нуждаются в реабилитации (физической, психологической, со-

циальной). При сравнении общего числа больных, получивших реабилитационное лечение в 1999, 2008 и 2014 гг., отмечена неболь-

шая тенденция к его снижению. Это объясняется уменьшением числа пациентов с функциональными нарушениями и увеличением

числа пациентов без двигательных нарушений, получавших адекватное лечение в ранние сроки заболевания. Высокий процент па-

циентов, имеющих ограничение функции суставов, нуждается в проведении мобилизационного комплекса. Анализ данных литера-

туры и собственного опыта позволяет сделать вывод о необходимости лечебной физкультуры (ЛФК) у всех больных ЮХА. ЛФК яв-

ляется основной методикой физической реабилитации и должна входить в стандарты дополнительного лечения на фоне основной

медикаментозной терапии. Подчеркнута важность раннего начала лечения для предотвращения развития инвалидизирующей де-

формации в начальных стадиях заболевания.

Ключевые слова: ювенильный хронический артрит; реабилитационное лечение; корригирующий, мобилизационный и общеукрепля-

ющий комплексы.
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Objective: to estimate a need for conservative rehabilitation treatment in patients with juvenile chronic arthritis (JCA).

Material and methods. Data on the principles and procedures of rehabilitation treatment were analyzed in patients with JCA on the basis of 25-

year experience. The need for these packages of measures in 1999, 2008, and 2014 was compared. Standard procedures for joints at different

sites were described. According to the degree of joint functions, there were rehabilitation treatment packages: corrective, mobilization, and gen-

eral health-improving.

Results and discussion. All patients with juvenile arthritis need rehabilitation (physical, psychological, and social). Comparison of the total

number of patients who had received rehabilitation treatment in 1999, 2008, and 2014 showed a small trend towards its reduction. This is due

to the smaller number of patients with dysfunctions and to the larger number of those without movement disorders who had received adequate

treatment in early periods of the disease. The high percentage of patients having limited joint functions needs a mobilization package. Analysis

of the data available in the literature and the authors' experience may lead to the conclusion that all patients with JCA need exercise therapy.

The latter is a major procedure for physical rehabilitation and should be included in the standards for adjuvant treatment during basic med-

ical therapy. Emphasis is laid on the importance of the early initiation of treatment to prevent incapacitating deformity at early stages of the dis-
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Целью лечения больных ювенильным хроническим арт-

ритом (ЮХА) являются достижение ремиссии или снижение

активности заболевания, сохранение двигательных и соци-

альных функций, что возможно только при своевременном

назначении адекватного медикаментозного лечения, дина-

мическом наблюдении и своевременной коррекции терапии.

К дополнительному лечению относятся методики консерва-

тивной реабилитации. В настоящем сообщении представлен

25-летний опыт работы авторов в данной области.

Консервативное реабилитационное лечение направлено

на сохранение функции пораженных суставов. Его основные

принципы: раннее назначение, индивидуализация методик в

зависимости от активности, варианта, давности заболевания

и возраста пациента; начало с щадящих методов (при нали-

чии активности ЮХА) и постепенное увеличение нагрузок

на фоне снижения локальной активности заболевания. По-

казанием к проведению лечения считается нарушение функ-

ции сустава, противопоказанием – плохое самочувствие па-

циента. Как в первые годы работы, так и сейчас основным

методом реабилитации является лечебная физкультура

(ЛФК). Ранее нам удалось ознакомиться в детской ревмато-

логической клинике в Гармиш-Партенкирхен (Германия) с

разработанными там принципами физиотерапии и внедрить

методы индивидуальной лечебной гимнастики в нашу прак-

тику. Большое внимание в первые годы работы уделялось ис-

правлению инвалидизирующих деформаций суставов.

Учитывая значительный процент пациентов, лишенных

возможности передвижения из-за миогенных контрактур ко-

ленных и тазобедренных суставов, мы начали применять эле-

менты консервативного ортопедического лечения: манжеточ-

ное вытяжение (в настоящее время проводим его на много-

функциональном тренажере), методику этапной коррекции

деформации коленного сустава в циркулярной гипсовой по-

вязке. У таких пациентов мы осуществляем вытяжение с не-

большим грузом для достижения мышечного расслабления

под контролем болевых ощущений, причем индивидуально в

каждом случае. Процедура выполняется в течение 15–20 мин

(2–3 раза в день). При сгибательных контрактурах в тазобед-

ренных суставах (при отсутствии деструктивных изменений)

иногда проводим вытяжение в течение 2 дней. На этот период

назначается постельный режим, вытяжение периодически

снимается (при появлении неприятных ощущений и на время

ночного сна). Методику этапной коррекции мы использовали

в основном для исправления сгибательной контрактуры ко-

ленного сустава, значительно реже – для коррекции ульнар-

ной девиации кисти. Данная методика включала три этапа:

первый (предварительный) этап направлен на расширение

амплитуды движения; второй этап – наложение циркулярной

гипсовой повязки и непосредственно коррекция ульнарной

девиации, затем в течение недели после исправления дефор-

мации – иммобилизация в гипсовой лонгете; завершающий

этап – восстановление амплитуды движения. В первые 10–

15 лет работы эта методика весьма успешно использовалась и

практически не давала серьезных осложнений. В настоящее

время крайне редко поступают пациенты, имеющие показа-

ния к проведению данной методики. Для коррекции сгиба-

тельной контрактуры коленного сустава небольшой давности,

чаще выявляемой у пациентов с ранним олигоартикулярным

вариантом ЮХА, мы используем только элементы данной ме-

тодики, т. е. первый этап, который включает лечение положе-

нием (ограничение сидения и регулярная укладка на живот с

тазовым поясом со свисающими стопами); индивидуальную

ЛФК (пассивная разработка движения в коленном суставе и

мобилизация надколенника) и обучение пациента выполне-

нию упражнения по укреплению четырехглавой мышцы бед-

ра. Обязательным является обучение методикам лечения род-

ственников пациента. Проведение данного комплекса в ста-

ционаре и продолжение его в домашних условиях в течение

2–3 нед позволяют исправить деформацию. Мы используем

различные методики ЛФК: групповую и индивидуальную;

пассивную, выполняемую при помощи инструктора или на

аппарате, активную в облегченном режиме (снятие нагрузки с

конечности) с использованием малой механотерапии, упраж-

нения с отягощением, занятия на тренажерах. По мере нако-

пления опыта были разработаны различные комплексы реа-

билитационного лечения. Задачей корригирующего комплек-

са является исправление инвалидизирующей деформации су-

става: сгибательной контрактуры в коленном или тазобедрен-

ном суставе, ульнарной девиации кисти. Комплекс включает

все виды ЛФК: лечение положением, вытяжение, иногда ра-

бочее ортезирование. Пациенты, которым проводился дан-

ный комплекс, имели тяжелую степень ограничения жизне-

деятельности. Целью мобилизационного комплекса было

увеличение амплитуды движений в пораженных суставах. 

В данный комплекс входили также все виды ЛФК, проводи-

мой индивидуально и в группе, самостоятельные занятия с

использованием малой механотерапии (тележки для разра-

ботки движений в коленных, тазобедренных, лучезапястных

и локтевых суставах). При нарушении функции в мелких сус-

тавах кисти назначали групповые занятия по трудотерапии,

занятия творчеством (лепка, рисование), обучение трудовым

навыкам (шитье на машинке). Больные обучались правиль-

ному функциональному стереотипу, разработанному сотруд-

никами Института ревматологии совместно с польскими кол-

легами [1]. У пациентов, получавших данный комплекс, была

средняя степень ограничения жизнедеятельности. У пациен-

тов без выраженных функциональных нарушений, с легкой

степенью ограничения, использовали общеукрепляющий

комплекс, включавший групповые занятия ЛФК, занятия на

тренажерах, массаж.

Крайне важен дифференцированный подход в зависи-

мости от локализации поражения, наиболее трудным явля-

ется восстановление функции в локтевом суставе. При этом

исключается проведение этапной коррекции, иммобилиза-

ции в гипсовой повязке. По нашим данным, попытка ис-

пользования этих методик (до госпитализации в Институт

ревматологии) привела к развитию анкилоза локтевого сус-

тава уже в первый год заболевания.

Нами предложены стандартные методики для суставов

различной локализации (см. таблицу).

Цель исследования – оценить потребность в консерва-

тивном реабилитационном лечении у пациентов с ЮХА.

Пациенты и методы. Мы сравнили потребность в про-

ведении реабилитационного лечения у пациентов с ЮХА в

1999, 2008 и 2014 гг. Так, в 1999 г. общее число больных со-

ставило – 557 (процедур – 15 197), групповых занятий –

5176 (5152 процедуры), индивидуальных занятий – 197

(2593 процедуры), корригирующий комплекс использован

у 197 (36%) больных, мобилизационный – у 360 (64%).

В 2008 г. реабилитационное лечение получили 336 боль-

ных (9115 процедур), в том числе групповые занятия проведе-

ны у 305 (3346 занятий), индивидуальные занятия – у 213 (3346

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 6

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

27



занятий), корригирующий комплекс назначен 72 (21%), моби-

лизационный – 17 (5%), общеукрепляющий – 71 (21,5%). 

В 2014 г. реабилитационное лечение проведено 290

больным (7389 процедур), в том числе групповые занятия

ЛФК – 203 (1758 занятий), индивидуальные занятия – 186

(1585 процедур), корригирующий комплекс применен у 22

(8%), мобилизационный – у 149 (51%), общеукрепляю-

щий – у 119 (41%).
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Мобилизационный комплекс

М о б и л и з а ц и о н н ы й  и  о з д о р о в и т е л ь н ы й  к о м п л е к с ы

Стандарт индивидуальной разработки суставов

Шейный отдел позвоночника:
пассивная разработка в положении небольшой тракции: сгибание-разгибание; ротация вправо, влево; наклоны головы вправо, влево
изометрическая гимнастика

Плечевой сустав:
пассивная разработка: сгибание-разгибание, отведение-приведение, внутренняя и наружная ротация
занятия в «Угуле»
активная разработка с амплитудой  движения, не вызывающей боли

Локтевой сустав:
пассивная разработка: сгибание-разгибание, супинация, пронация, исключаются боковые движения
механотерапия на «тележке»: рука полностью лежит на столе, предплечье и кисть в среднем положении
активная разработка с амплитудой  движения, не вызывающей боли

Лучезапястный сустав:
пассивная разработка: сгибание-разгибание, внутренняя ротация, приведение к пальцу
механотерапия
активная разработка с амплитудой  движения, не вызывающей боли

Мелкие суставы:
пассивная разработка
китайские шарики
активные движения

Тазобедренный сустав:
пассивная разработка: внутренняя ротация, отведение, сгибание-разгибание
механотерапия: сгибание и отведение
занятия в «Угуле»
вытяжение
активная разработка с амплитудой  движения, не вызывающей боли

Коленный сустав:
пассивная разработка: сгибание-разгибание, без боковых движений
механотерапия
активная разработка с амплитудой движения, не вызывающей боли

Голеностопный сустав:
пассивная разработка (сгибание, разгибание, ротация)
механотерапия
активная разработка 

Оздоровительный комплекс

ЛФК в группе
Велосипед (тренажер)
Тренажер «Осанка» 
Тренажер «Всадник»
Тренажер «Степпер»
Массаж

Комплексы при поражении мелких суставов кистей у маленьких детей (кроме индивидуальной разработки):
обучение правильному функциональному стереотипу
групповые занятия
использование многофункционального комплекса «ДОН»
рисование, поделки

Комплексы при поражении мелких суставов кистей и лучезапястных суставов (кроме индивидуальной разработки) для детей 
школьного возраста:

обучение функциональному стереотипу
групповые занятия
работа на столе-тренажере «Канавелл»
рисование, лепка



Как показали проведенные ранее исследования, досто-

верно чаще требовалась разработка движений в тазобедрен-

ном (30%) и лучезапястном (23%) суставах, примерно в оди-

наковом проценте случаев – в локтевом (16%), коленном

(13%) и плечевом (13%) суставах, реже – в голеностопных

суставах (5%). В результате комплексного лечения, вклю-

чавшего индивидуальные занятия, за время стационарного

лечения удалось увеличить амплитуду движений в суставе в

среднем на 10–15°. 

Важным методом физической реабилитации является

ортезирование [2, 3]. К сожалению, наши рекомендации по

использованию ортезов далеко не всегда выполнялись. При

проведении корригирующего комплекса (при ульнарной

девиации кисти и сгибательных контрактурах в межфалан-

говых суставах кистей) изготавливали в качестве образца

«рабочие» ортезы (гипсовые лонгеты) и рекомендовали ро-

дителям приобретать подобные приспособления. 

Результаты и обсуждение. При сравнении общего числа

больных, получивших реабилитационное лечение в 1999,

2008 и 2014 гг., отмечена небольшая тенденция к его сниже-

нию. Это объясняется уменьшением числа пациентов с

функциональными нарушениями на фоне возрастания чис-

ла пациентов без двигательных нарушений, получавших

адекватное лечение в ранние сроки заболевания, о чем сви-

детельствует значительное, почти в 2 раза, увеличение чис-

ла пациентов, получавших общеукрепляющий оздорови-

тельный комплекс. Высокий процент пациентов, имеющих

ограничение функции суставов, нуждается в проведении

мобилизационного комплекса.

В настоящее время принципиально изменилось отно-

шение к физическим нагрузкам у больных хроническим арт-

ритом. Если раньше (30 лет назад) пациентам с ювенильным

идиопатическим артритом назначали постельный режим и

исключали все виды движения, то в настоящее время под-

черкивается необходимость физических упражнений в связи

с низкой физической активностью у таких больных. В лите-

ратуре есть указания на необходимость физической актив-

ности у этих пациентов, а также на то, что упражнения явля-

ются важной частью лечения, улучшающего качество жизни

[4]. Низкий уровень физический активности коррелирует со

снижением самооценки, что отрицательно влияет на психо-

эмоциональное состояние пациента. Рациональная физиче-

ская нагрузка положительно сказывается на минеральной

плотности кости и увеличении мышечной массы. 

Кроме того, ряд авторов отмечает [5], что отсутствие фи-

зической активности при ювенильном артрите вызывает

утомляемость, мышечную слабость и атрофию, резорбцию

кости, ожирение, причем речь идет о пациентах, находящих-

ся в стадии ремиссии. Авторы подчеркивают, что обучение

пациентов выполнению упражнений уже в детском возрасте

является частью лечения ревматических заболеваний. Мы

тоже считаем, что пациент должен регулярно выполнять раз-

личные упражнения в зависимости от его состояния.

В литературе обсуждается эффективность различных

методик, в том числе при анкилозирующем спондилите [6]

и склеродермии, в частности с использованием парафина

[7]. Отмечается, что даже интенсивные упражнения не вы-

зывают обострения заболевания и деструктивных измене-

ний мелких суставов кистей [8]. Вопрос об интенсивных на-

грузках сложный и может обсуждаться в отношении дли-

тельно находящихся в ремиссии пациентов с персистирую-

щим олигоартикулярным вариантом артрита и не имеющих

деструктивных изменений суставов по данным рентгеноло-

гического обследования.

Анализ данных литературы и собственного опыта поз-

воляет сделать вывод о необходимости ЛФК у всех больных

ЮХА. Важно объяснять пациентам, когда и в какой фазе за-

болевания показаны те или иные упражнения. Необходи-

мость анализа влияния физических нагрузок на хрящ, а так-

же обучения пациентов постепенному увеличению нагрузок

подчеркнута в работе J.L. Poole [7]. Особенно это относится

к пациентам подросткового возраста, тяжело переживаю-

щим свое заболевание и физическое отличие от сверстни-

ков. Они нуждаются в помощи при переходе из детского от-

деления во взрослое – после окончания школы, когда они

вступают во взрослую жизнь. Обсуждается вопрос о созда-

нии «переходных» отделений, где работают детские и взрос-

лые специалисты [8–10].

По нашему мнению, решение о необходимости реаби-

литационного лечения должен принимать ревматолог, на-

блюдающий пациента на протяжении многих лет. Специа-

листы по реабилитации совместно с ревматологом должны

подобрать комплекс методик. За время стационарного лече-

ния необходимо оценить функциональные возможности

пациента, его работоспособность и приверженность физи-

ческим упражнениям, назначить индивидуальный комп-

лекс упражнений, которые он сможет выполнять дома. Са-

мое главное – объяснить пользу именно данных упражне-

ний. Физическая реабилитация больных с ЮХА – это изме-

нение образа жизни с обязательным включением адекват-

ных физических нагрузок в зависимости от варианта артри-

та, его активности и возраста пациента. У пациента школь-

ного возраста должна быть мотивация к регулярной физиче-

ской деятельности. С помощью психологов и родителей не-

обходимо разумно повышать самооценку больного: «Я смо-

гу, я сумею». Эту важнейшую работу надо начинать уже в

раннем возрасте. Нередко естественная помощь, в которой

нуждается маленький пациент в начале заболевания при бо-

ли в суставах, превращается в гиперопеку, исключающую

любую самостоятельную деятельность. В возрасте 3 лет, ко-

гда обычно возникает олигоартикулярный ЮХА, ребенку

многое хочется делать самостоятельно, например одеваться,

помогать маме. При отсутствии поддержки со стороны

взрослых это важное желание может пройти. А нашим па-

циентам необходимо ощущение самостоятельности. 

В этих случаях родителям полезна помощь психолога.

Не менее сложно мотивировать подростка на регуляр-

ное выполнение необходимого комплекса физических уп-

ражнений. Это легче сделать при обучении в школе, когда

пациенты заинтересованы в том, чтобы физически не отста-

вать от сверстников. Пациент должен быть уверен, что вы-

полнение назначенных упражнений улучшит его физиче-

ское состояние. Существует проблема выбора формы обуче-

ния подростка, особенно с системным вариантом ЮХА.

При временном обучении на дому ребенок не отстанет от

сверстников, но при постоянном обучении в домашних ус-

ловиях и отсутствии медицинских показаний у некоторых

пациентов может наблюдаться снижение любой активности.

Анализируя проведенную работу по физической реаби-

литации больных с ЮХА, можно сделать следующие выво-

ды. Все пациенты с ювенильным артритом нуждаются в ре-

абилитации (физической, психологической, социальной).
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Улучшение функционального и социального статуса ребен-

ка возможно при совместной работе родителей, педагогов,

социальных работников под руководством ревматолога. Ос-

новной методикой физической реабилитации является

ЛФК, которая должна входить в стандарты дополнительно-

го лечения на фоне основной медикаментозной терапии.

Регулярная индивидуально подобранная ЛФК улучшает

физическое состояние пациентов с ЮХА.
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Выпот в полость перикарда может быть клиническим

проявлением многих системных заболеваний, иногда яв-

ляясь случайной находкой. К числу наиболее частых при-

чин выпотного перикардита, по данным Европейской ас-

социации кардиологов (European Society of Cardiology),

относятся инфекционные заболевания, паранеопластиче-

ский синдром, аутоиммунные болезни. Реже поражение

перикарда ассоциируется с метаболическими нарушения-

ми, лекарственными или другими токсическими воздей-

ствиями [1]. Почти в 50% случаев причина перикардита

остается неуточненной, а перикардит расценивается как

идиопатический [2].
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В статье рассматривается случай болезни Стилла у молодого мужчины, дебютировавшей симптомами острого перикардита, ге-

ктической двупиковой лихорадки и нейтрофильного лейкоцитоза. Установить правильный диагноз было сложно из-за отсутствия

характерных клинических симптомов болезни Стилла, таких как сыпь («salmon-coloured» rash), артрит, боль в горле. Верифика-

ция диагноза болезни Стилла взрослых была выполнена на основании критериев M. Yamaguchi и соавт. Особенностями клиническо-

го случая явились развитие стероидорезистентности и эффективное применение комбинации блокатора рецептора интерлейки-

на 6 тоцилизумаба (8 мг/кг массы тела внутривенно капельно 1 раз в 4 нед) с метотрексатом (15 мг/нед внутрь). На фоне лече-

ния был достигнут стойкий клинико-лабораторный ответ, позволивший снизить дозу глюкокортикоидов до поддерживающей.

Ключевые слова: рецидивирующий перикардит; выпот в полость перикарда; болезнь Стилла взрослых; тоцилизумаб.
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Предполагается, что в генезе идиопатических рециди-

вирующих перикардитов важную роль играют нарушение

иммунной толерантности и/или реализация аутовоспали-

тельных механизмов [3]. К числу заболеваний, в патогенезе

которых наиболее выражен аутовоспалительный компо-

нент, относят синдром/болезнь Стилла взрослых, саркои-

доз, наследственные периодическое синдромы. Хотя ауто-

воспалительные заболевания чаще характеризуются поли-

органным поражением, не исключено преобладание в кли-

нической картине изменений одного органа или системы,

например изолированного поражения сердца, сочетающе-

гося с системной воспалительной реакцией. Другие систем-

ные признаки заболевания, такие как артралгии, незначи-

тельное повышение уровня трансаминаз, как правило, при-

сутствуют у пациента, но из-за небольшой выраженности

нередко остаются неоцененными. В таких случаях поста-

вить диагноз становится достаточно трудно, так как ауто-

воспалительные заболевания редко имеют патогномонич-

ные лабораторные проявления.

Мы наблюдали случай болезни Стилла взрослых, дебю-

тировавший с изолированного поражения сердечно-сосу-

дистой системы. В течение нескольких месяцев молодой че-

ловек рассматривался как пациент с идиопатическим реци-

дивирующим перикардитом. Только длительное наблюде-

ние и углубленное обследование дало возможность верифи-

цировать диагноз и назначить патогенетическую терапию с

достижением стойкого клинико-лабораторного ответа.

Описание данного случая представляется важным для опти-

мизации распознавания причин выпотных перикардитов и

улучшения их патогенетической терапии.

Приводим наше наблюдение.

Пациент, 23 года, эпидемиологический и аллергологиче-

ский анамнез не отягощен, не курит. В феврале 2015 г. на фо-

не полного благополучия остро возникла боль в грудной клетке,

усиливавшаяся при глубоком вдохе, а также в положении лежа

на спине, продолжавшаяся более 10 ч. На

следующий день появились ремиттиру-

ющая двупиковая лихорадка с макси-

мальными подъемами температуры до

39,6 °С, потливость, общая слабость.

Состояние не улучшалось в течение 

2 дней, в связи с чем пациент обратился

за медицинской помощью в амбулатор-

ное звено. На момент обращения состо-

яние пациента расценивалось как тя-

желое, температура тела – 37,2 °С, об-

ласть сердца внешне не изменена, дея-

тельность сердца ритмичная, границы

значимо смещены влево, до передней

подмышечной линии в пятом межребе-

рье, тоны сердца приглушены, частота

сердечных сокращений – 110 в минуту,

артериальное давление (АД) на плечевых

артериях – 100/50 мм рт. ст. В легких

везикулярное дыхание, ослабленное в нижних отделах, часто-

та дыхательных движений – 17 в минуту, край печени пальпи-

ровался по краю реберной дуги, размеры печени по Курлову –

12×10×7 см, что указывало на наличие гепатомегалии. На

электрокардиограмме зафиксированы характерные для пери-

кардита изменения (элевация сегмента ST во всех стандарт-

ных и грудных отведениях).

Пациент был экстренно госпитализирован в стационар с

подозрением на наличие экссудативного перикардита. На мо-

мент поступления сыпи, артралгий, фарингита не выявлено.

По данным трансторакальной эхокардиографии (ТЭхоКГ) вы-

пот в перикард составил 9 мм за задней стенкой левого желу-

дочка. В клиническом анализе крови отмечались лейкоцитоз

12•10 9/л, с абсолютным числом нейтрофилов (АЧН) 9•10 9/л

(75% АЧЛ), ускорение СОЭ до 50 мм/ч, повышение уровня СРБ

до 48 мг/л (норма до 5 мг/л), фибриногена до 7,6 г/л, амино-

трансфераз в 3 раза по сравнению с верхней границей нормы.

Содержание маркеров повреждения миокарда (миоглобин,

тропонин I, МВ-КФК) не повышено, титры ревматоидного

фактора (РФ), антинуклеарных антител (АНА), антистреп-

толизина-О отрицательные. Повторная ТЭхоКГ показала со-

хранную фракцию выброса, неизмененные размеры камер и по-

лостей сердца, интактный клапанный аппарат при одновре-

менном увеличении объема выпота в полость перикарда: расхо-

ждение листков перикарда диффузно до 11–12 мм, за задней

стенкой левого желудочка до 18 мм. Обсуждалась инфекцион-

ная этиология поражения перикарда, в связи с чем исследова-

ны посевы крови на стерильность, полимеразная цепная реак-

ция (ПЦР) на нуклеиновые кислоты кардиотропных вирусов,

при этом возбудителей не выявлено; прокальцитониновый

тест был отрицательным. Несмотря на это, решено эмпири-

чески начать антибактериальную терапию: цефтриаксон 

(2 г/сут внутривенно – в/в), противовирусную терапию пре-

паратами интерферона α2 (виферон, 500 000 МЕ/сут). Однов-

ременно продолжен диагностический поиск. 18.02 выполнена

компьютерная томография (КТ) органов грудной клетки

(рис.1), обнаружены внутригрудная лимфоаденопатия с увели-

чением всех групп лимфатических узлов (максимально до 

13 мм), а также гидроторакс (толщина слоя на уровне устьев

нижнедолевых бронхов справа до 19 мм, слева до 11 мм). УЗИ

органов брюшной полости подтвердило наличие установленной

при перкуссии гепатомегалии с вертикальным косым размером

печени 151 мм. В брюшной полости сво-

бодной жидкости, увеличения размеров

внутрибрюшных лимфатических узлов

не выявлено. Учитывая, что район, в ко-

тором проживал пациент, был эндемич-

ным по туберкулезу, а также молодой

возраст, наличие внутригрудной лимфо-

аденопатии, гидроторакса и гидропери-

карда, отсутствие ответа на антиба-

ктериальную терапию, сохранение феб-

рильной лихорадки, была выполнена фи-

бробронхоскопия с последующим иссле-

дованием промывных вод бронхов мето-

дом ПЦР на ДНК микобактерий, полу-

чен отрицательный результат. Пов-

торные отрицательные результаты

прокальцитонинового теста также

свидетельствовали об отсутствии ин-

фекции.

В связи с сохранением объема перикардиального выпота, а

также высоких острофазовых показателей к терапии был до-

бавлен нестероидный противовоспалительный препарат

(НПВП) ибупрофен в суточной дозе 1200 мг с непродолжи-

тельным и недостаточно значимым положительным эффек-

том в виде снижения температуры тела до субфебрильных

цифр. Ожидаемого снижения уровня СРБ не произошло.
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Рис. 1. КТ органов грудной клетки от
05.02 (до лечения противовоспали-

тельными препаратами). Признаки
экссудативного перикардита, 

внутригрудной лимфоаденопатии



Для дальнейшего обследования и вы-

работки терапевтической тактики па-

циент был переведен в Северо-Западный

федеральный медицинский исследова-

тельский центр им. В.А. Алмазова. При

поступлении в клиническом анализе кро-

ви выявлялись нейтрофильный лейкоци-

тоз (80%) из общего числа лейкоцитов

(9•109/л), повышение уровня СРБ до 

91 мг/л, ферритина до 623 нг/мл (при

норме 20–350 нг/мл). Отмечена поло-

жительная динамика со стороны выпо-

та в полости перикарда (расхождение ли-

стков перикарда за задней стенкой пра-

вого желудочка уменьшилось с 18 до 8 мм;

рис. 2). Но при попытке отмены ибупро-

фена с 01.03 отмечено ухудшение состояния пациента в виде

рецидива фебрильной лихорадки. Проведена замена ибупрофена

на нимесулид (200 мг/сут внутрь). Поиск очагов хронической

инфекции результата не дал. В начале марта рентгенологиче-

ски диагностирован инфильтрат в S8 левого легкого. В связи с

сохраняющейся фебрильной лихорадкой, увеличением уровня

СРБ до 268 мг/л через 2 дня произведена замена антибактери-

альной терапии – назначен эртапенем 1 г/сут в течение 2 нед

в/в капельно. По данным КТ органов грудной клетки от 11.03

(рис. 3) очаговых и инфильтративных изменений в легких не оп-

ределялось, внутригрудная лимфоаденопатия не претерпела

динамики по сравнению с данными от 18.02, наблюдался значи-

тельный регресс двустороннего гидроторакса и гидроперикарда

с наличием небольшого остаточного количества жидкости в

левой плевральной полости и полости перикарда. При магнит-

но-резонансной томографии сердца был диагностирован миопе-

рикардит в стадии разрешения. На фоне терапии отмечена по-

ложительная динамика в виде снижения температуры тела,

острофазовых показателей (в частности, СРБ с 268 до 100 мг/л),

хотя полной их нормализации не произошло.

С учетом высокого риска рецидива перикардита был на-

значен колхицин в дозе 0,5 мг 1 раз в сутки внутрь в сочетании

с НПВП. Пациент был выписан с рекомендациями продолже-

ния постоянного приема данных препаратов.

В конце марта, несмотря на продолжающуюся терапию,

возникли рецидив двупиковой лихорадки, усиление общей сла-

бости, артериальная гипотония. При госпитализации вновь

зарегистрировано расхождение листков перикарда за верхуш-

кой и боковой стенкой правого желудочка до 9 мм, за верхуш-

кой левого желудочка до 7 мм, над правым предсердием и меж-

ду аортой до 11 мм, за задней стенкой левого желудочка до 

10 мм. Сохранялись инструментальные признаки лимфоадено-

патии, гепатомегалии. 

Учитывая рецидивирующее течение заболевания, необхо-

димо было продолжить диагностический поиск с исключением

ходжскинских и неходжскинских лимфом, внелегочной формы

саркоидоза, синдрома Стилла взрослых. Стернальная пункция

не выявила поражения костного мозга, при анализе субпопуля-

ционного состава лимфоцитов, концентрации иммуноглобули-

нов сыворотки крови иммунодефицит не определялся. Уровень

ангиотензинпревращающего фермента, свободного и ионизи-

рованного кальция сыворотки крови был в пределах нормы. По

данным позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ-КТ) не

отмечалось патологического накопления контрастного веще-

ства, визуализировались метаболически неактивные лимфа-

тические узлы.

Исключение онкогематологическо-

го заболевания и саркоидоза давало ос-

нование думать, что перикардит явля-

ется идиопатическим, либо существу-

ет в рамках аутовоспалительного забо-

левания (болезнь Стилла взрослых), либо

может быть проявлением наследствен-

ных периодических синдромов.

С учетом склонности пациента к

выраженной артериальной гипотензии

на фоне рецидивирующего выпота в по-

лость перикарда было решено продол-

жить лечение колхицином 1 мг/сут в со-

четании с системными глюкокортикои-

дами (ГК) – преднизолон 30 мг/сут. До-

стигнут полный регресс симптоматики: нормализовались

острофазовые показатели (СОЭ 18 мм/ч, СРБ 5 мг/л) и тем-

пература тела, объем выпота в полость перикарда уменьшил-

ся до 3 мм за задней стенкой правого желудочка. Пациент был

выписан с рекомендациями дальнейшего приема колхицина,

снижения дозы преднизолона с 30 мг/сут на 20% в месяц. Од-

нако при достижении дозы преднизолона 20 мг/сут наблюда-

лось ухудшение состояния – рецидив лихорадки, слабости,

снижение уровня АД, что потребовало увеличения дозы пред-

низолона до исходной. В дальнейшем попытки снижения дозы

пероральных системных ГК <20 мг/сут на амбулаторном эта-

пе неоднократно повторялись, но каждый раз приводили к ре-

цидиву перикардита и лихорадки.

Цикличность течения патологического процесса, высокая

лихорадка (до 39,6 °С) в отсутствие терапевтических меро-

приятий (прием НПВП), вовлечение ретикулоэндотелиальной

системы (лимфоаденопатия, увеличение печени, повышение

уровня трансаминаз, не связанное с проводимой терапией), на-

личие нейтрофильного лейкоцитоза >10 000 в 1 мкл (с нейтро-

фильным сдвигом >80%) могли быть признаками болезни Стил-

ла взрослых или наследственных синдромов. С целью исключе-

ния наиболее вероятных наследственных болезней (периодиче-

ских синдромов, ассоциированных с фактором некроза опухоли –

ФНО – TNFRSF1), наследственной средиземноморской лихо-

радки (MEFV), гипериммуноглобулинемии D/синдрома дефици-

та мевалонат-киназы (MVK), криопиринопатии (NLRP3) бы-
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Рис. 2. КТ органов грудной клетки от 18.02. Уменьшение 
выраженности перикардита

Рис. 3. КТ органов грудной клетки 
от 11.03. Описание в тексте



ло выполнено генетическое обследование [4, 5], при этом му-

тантных аллелей рассматриваемых генов не выявлено.

Характер клинических проявлений заболевания, исключе-

ние вирусных, бактериальных инфекций, а также онкологиче-

ских и аутоиммунных заболеваний позволили идентифициро-

вать болезнь Стилла взрослых. Диагноз был установлен на осно-

вании критериев M. Yamaguchi и соавт.: у пациента имелись ли-

хорадка ≥39 °С, длительностью >1 нед, лейкоцитоз >10 000

в 1 мкл с количеством гранулоцитов >80% (большие критерии)

и лимфоаденопатия, нарушение функции печени (повышение

уровня трансаминаз, не связанное с токсическим действием ле-

карств или аллергией), отсутствие РФ и антиядерных анти-

тел (малые критерии) при исключении инфекции, опухолевых

процессов, особенно лимфомы и других ревматических болезней.

С учетом рецидивирующего течения патологического про-

цесса, невозможности снижения дозы преднизолона до безо-

пасной поддерживающей (5 мг/сут) было решено использовать

стероидосберегающий препарат. Использование метотрексата

(МТ) в монотерапии лимитировалось длительным (до 12 нед)

периодом до наступления эффекта, что было неприемлемо 

в связи с тяжестью состояния пациента [6]. Поэтому препа-

ратом выбора явился блокатор рецептора интерлейкина (ИЛ)

6 тоцилизумаб (ТЦЗ). По данным литературы, этот препа-

рат достаточно эффективен у таких пациентов, особенно 

в сочетании с низкими дозами МТ (15 мг/сут) [7].

Уже в первые сутки после проведения первой инфузии

ТЦЗ (8 мг/кг массы тела, в/в капельно) зарегистрирована

положительная динамика в виде апирексии со снижением

острофазовых показателей (СРБ 14 мг/л), полного разреше-

ния проявлений перикардита (рис. 4). Полная клинико-лабо-

раторная ремиссия заболевания была достигнута через неде-

лю после первого введения препарата и сохранялась до октя-

бря 2015 г. (момент написания статьи). Пациент продолжа-

ет получать ТЦЗ (8 мг/кг массы тела 1 раз в 4 нед в/в) и МТ

(15 мг/нед внутрь). В течение 3 мес удалось снизить дозу

преднизолона до 5 мг/сут.

Гетерогенность клинической картины болезни Стилла,

развившейся у взрослых (М06.1), существование преиму-

щественно суставной и системных форм заболевания, опре-

деляют возможность применения нескольких вариантов

классификационных критериев. На сегодняшний день наи-

более часто применяют критерии M. Yamaguchi и соавт. и

критерии B. Fautrel и соавт., что обусловлено их высокой

специфичностью и чувствительностью [8–10] (см. таблицу).

Критерии B. Fautrel в отечественной практике применяется

реже критериев M. Yamaguchi и соавт. в связи с ограничен-

ной доступностью такого лабораторного теста, как анализ

уровня гликозилированного ферритина. Повышение уров-

ня ферритина при болезни Стилла взрослых отмечено более

чем в 90% случаев, особенно при вариантах заболевания с

преобладанием симптомов системной воспалительной ре-

акции [11]. Ферритин не только является диагностически
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Рис. 4. КТ органов грудной клетки от 16.04 
(после назначения ТЦЗ и МТ). Исчезновение признаков 

экссудативного перикардита

Классификационные критерии
M. Yamaguchi и соавт. [9]                                                             B. Fautrel [10]

С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  к л а с с и ф и к а ц и о н н ы х  к р и т е р и е в  
б о л е з н и  С т и л л а  в з р о с л ы х

Большие

Малые

Критерии 
исключения

Диагноз

Специфичность

Чувствительность

1. Лихорадка ≥39 °С, длящаяся ≥ 1 нед
2. Артралгии ≥ 2 нед
3. Папулезная незудящая сыпь «salmon-coloured» rash
4. Лейкоцитоз (≥10•109/л) с ≥80% нейтрофилов

1. Фарингит или боль в горле
2. Лимфоаденопатия и/или спленомегалия
3. Увеличение концентрации аминотрансфераз 

в сыворотке крови
4. Отрицательные РФ и АНА

1. Инфекционный процесс
2. Злокачественные новообразования/

паранеопластический синдром
3. Аутоиммунные заболевания

Не менее 5 критериев, из которых не менее 2 большие

92%

96%

1. Остропиковая лихорадка ≥39 °С
2. Артралгии
3. Транзиторная эритема
4. Фарингит
5. Относительное число нейтрофилов ≥80%
6. Фракция гликозилированного ферритина <20%

1. Типичная сыпь
2. Лейкоцитоз (≥10•109/л)

Нет

4 больших критерия/или 3 больших и 2 малых критерия

99%

81%



значимым показателем, но и отражает степень активности

процесса и ответ на терапию. Отсутствие значимого повы-

шения уровня ферритина не исключает аутовоспалитель-

ный генез заболевания. Показано, что у части пациентов,

особенно при суставной форме болезни Стилла взрослых,

ферритин может находится в пределах так называемой «се-

рой зоны» [12]. В отличие от свободной формы ферритина

соотношение концентраций свободного и гликозилирован-

ного белков обладает более высокой диагностической спе-

цифичностью и чувствительностью. Диагностически значи-

мым является снижение содержания гликозилированной

фракции <20%.

В соответствии с критериями M. Yamaguchi и соавт. [9],

для установления диагноза требуется наличие не менее 

5 критериев, 2 из которых относятся к разряду больших –

при соблюдении критериев исключения. В описанном нами

случае диагноз установлен на основании критериев 

M. Yamaguchi и соавт. Применение этих критериев несколь-

ко отсрочило правильную диагностику, так как указанные

критерии требуют предварительного исключения онколо-

гических, аутоиммунных и инфекционных заболеваний,

что является их недостатком. Наличие перикардита как

главного клинического проявления заболевания не проти-

воречило диагнозу болезни Стилла взрослых. Напротив,

клинически значимое поражение сердца при болезни Стил-

ла взрослых в виде перикардита, миокардита или миопери-

кардита, по данным литературы [13], встречается более чем

в 30% случаев, субклинические варианты течения – в 70%.

Несмотря на высокую чувствительность, перикардит в силу

низкой специфичности не внесен в классификационные

критерии болезни Стилла взрослых. Важно отметить, что

суставного синдрома может не быть вовсе, что мы и наблю-

дали у нашего пациента [14].

В современной классификации выделено два основных

типа болезни Стилла у взрослых, характеризующихся осо-

бенностями клинических проявлений, а также различиями

профиля провоспалительных цитокинов. У пациентов с

преобладанием в клинической картине суставного синдро-

ма отмечается повышение уровня в основном ФНОα, ин-

терферона γ, ИЛ18. У больных с преобладанием системных

проявлений заболевания, поражений кожи и внутренних

органов (сердце, легкие) доминирует повышение уровня

ИЛ1 и ИЛ6 [15]. Данные различия имеют значение для вы-

бора оптимальной тактики патогенетической терапии. Если

в случае преобладания суставного синдрома наиболее высо-

ка эффективность ингибиторов ФНОα, то при системных

вариантах синдрома Стилла взрослых – ингибиторов ИЛ1,

а также антагонистов рецепторов ИЛ6. Именно поэтому в

представленном нами наблюдении был выбран ингибитор

ИЛ6, что, по-видимому, и определило последующий успех

терапии. Вместе с тем неизвестно, как долго следует прово-

дить указанную терапию, возможно ли увеличение интерва-

ла между введениями препарата или уменьшение дозы, воз-

можно ли достижение безлекарственной ремиссии. 

Таким образом, особенностью описанного случая бо-

лезни Стилла взрослых явилось наличие значимого, высту-

пающего на первый план, остро возникшего поражения

сердечно-сосудистой системы с преобладанием в клиниче-

ской картине экссудативного перикардита при отсутствии

характерной сыпи, суставного синдрома и фарингита. Сте-

роидорезистентность явилась второй особенностью указан-

ного наблюдения. Моментальный ответ на комбинирован-

ную терапию низкими дозами МТ в сочетании с ТЦЗ – тре-

тья особенность представленного случая.

Можно сделать вывод, что поражение сердечно-сосуди-

стой системы в виде перикардита и миокардита в рамках бо-

лезни Стилла взрослых с точки зрения патогенеза болезни

закономерно и может быть ее ведущим проявлением. Мы

полагаем целесообразным включение болезни Стилла

взрослых в перечень заболеваний, с которыми необходимо

проводить дифференциальную диагностику идиопатиче-

ских рецидивирующих перикардитов.
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В настоящее время общепризнана необходимость достижения при ревматоидном артрите (РА) клинической ремиссии или как ми-

нимум низкой активности болезни. Представлено клиническое наблюдение пациентки с диагнозом РА, у которой наблюдались не-

эффективность стандартной базисной противовоспалительной терапии метотрексатом (МТ) в дозе 25 мг/нед, вторичная неэф-

фективность ингибиторов фактора некроза опухоли α (адалимумаба) и неэффективность/плохая переносимость антагониста

рецепторов интерлейкина 6 тоцилизумаба. Это определило необходимость назначения тофацитиниба (ТОФА) – препарата с дру-

гим механизмом действия. ТОФА – первое лекарственное средство из новой группы иммуномодулирующих и противовоспалитель-

ных препаратов, ингибиторов внутриклеточных киназ. На фоне терапии ТОФА была достигнута ремиссия заболевания, что дает

основание рассматривать этот синтетический препарат как метод терапии, потенциально конкурирующий с терапией биоло-

гическими агентами.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; генно-инженерные биологические препараты; ингибиторы JAK-киназ; тофацитиниб.
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Ревматоидный артрит (РА) представляет собой хрони-

ческое заболевание суставов иммуновоспалительного гене-

за, приводящее к тяжелой инвалидизации, снижению каче-

ства и продолжительности жизни пациентов. В настоящее

время общепризнана необходимость достижения при РА

клинической ремиссии или как минимум низкой активно-

сти болезни, являющаяся основным тезисом рекомендаций

«Лечение до достижения цели» («Treat to target» – Т2Т) 

[1, 2]. Это отражено в международных [3] и отечественных

[4] клинических рекомендациях. 

На практике стратегия Т2Т основывается на примене-

нии «золотого стандарта» среди базисных противовоспали-

тельных препаратов (БПВП) метотрексата (МТ) и генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП). Традици-

онно считается, что все ГИБП, как ингибиторы фактора не-

кроза опухоли α (иФНОα), так и других классов, одинаково

эффективны при РА при назначении по рекомендованным

схемам в сочетании с МТ, что подтверждается метаанализа-

ми и прямыми сопоставлениями [5, 6] и отражено в клини-

ческих рекомендациях. В то же время эти выводы могут

быть справедливы не для всех популяций пациентов, по-

скольку, как известно, ответ на различные виды терапии РА

варьирует в зависимости от активности, стадии болезни,

возраста, национальных особенностей пациентов и др. 

У пациентов с недостаточным ответом на синтетические

БПВП, иФНОα и другие ГИБП могут давать неполный эф-

фект (не позволяют добиться ремиссии или как минимум

низкой активности болезни) или (реже) оказаться совер-

шенно неэффективными (в 20–40% случаев). Имеется про-

блема вторичной лекарственной резистентности к ГИБП,

которая связана в первую очередь с продукцией антител к

препаратам, являющимся крупными белковыми молекула-

ми, что ведет к потере эффекта на фоне продолжения лече-

ния. Возможно «переключение» пациентов на иные ГИБП,

однако ответ на терапию восстанавливается не всегда [7, 8].

ГИБП наиболее эффективно действуют в комбинации с

МТ, в то время как при монотерапии не превосходят его по

выраженности клинического ответа, за исключением, види-

мо, антагониста интерлейкина (ИЛ) 6 тоцилизумаба (ТЦЗ),

который представляет собой моноклональное антитело к

рецептору ИЛ 6.

В последнее время появились новые терапевтические

возможности, связанные с применением ингибиторов

Янус-киназ [9, 10], реальное место которых требует уточне-

ния. К настоящему времени наиболее многообещающие

клинические результаты при РА достигнуты в отношении

ингибитора JAK тофацитиниба1 – ТОФА (CP-690,550). ТО-

ФА – первое лекарственное средство из новой группы им-

муномодулирующих и противовоспалительных препаратов,

ингибиторов внутриклеточных киназ. ТОФА – низкомоле-

кулярное вещество, благодаря химической структуре, напо-

минающей АТФ, обратимо и конкурентно блокирует АТФ-

связывающий сайт JAK. ТОФА обратимо ингибирует JAK1

и JAK3 (к которым обладает функциональной специфично-

стью по сравнению с JAK2) и прерывает сигнальный путь с

участием JAK-STAT-системы. Таким образом, сигнал, пода-

ваемый цитокином, не передается в ядро клетки и биологи-

ческие эффекты цитокина не развиваются. Обратимость

ингибирования JAK положительно влияет на безопасность

препарата, так как в эксперименте у животных с глубоким

подавлением этого сигнального пути развивалась тяжелая,

опасная для жизни патология. ТОФА представляет собой

низкомолекулярный препарат для приема внутрь; стандарт-

ная доза составляет 5 мг 2 раза в день, при необходимости

возможно повышение дозы до 10 мг 2 раза в день. В отличие

от обычных синтетических БПВП ТОФА относится к пре-

паратам таргетной терапии и по фармакологическим эффе-

ктам во многом сходен с ГИБП (блокада биологических эф-

фектов цитокинов), в частности, ряд особенностей меха-

низма действия делает его близким к ТЦЗ (подавление эф-

фекта ИЛ6). 

Представляем клиническое наблюдение, демонстриру-

ющее достижение низкой активности РА по критериям

EULAR на фоне терапии ТОФА у пациентки с РА, ранее по-

лучавшей стандартную болезнь-модифицирующую тера-

пию и препараты из группы биологических агентов в реаль-

ной клинической практике.

Пациентка П., 1975 г. р., считает себя больной с ноября

2002 г., когда отметила дебют с артрита плечевых, локте-

вых, височно-нижнечелюстных, лучезапястных, правого ко-

ленного суставов и мелких суставов кистей и стоп, продолжи-

тельной утренней скованности (до обеда), похудания на 8 кг за

2 мес. В марте 2003 г. госпитализирована в Институт ревма-

тологии РАМН. При обследовании: СОЭ 35 мм/ч, СРБ 28 мг/л,

ревматоидный фактор (РФ) 1/320. Рентгенография кистей и

стоп в прямой проекции: рентгенологическая картина неэро-

зивного артрита I стадии. Диагноз: РА, РФ+, полиартрит,

неэрозивный, активность высокая, ФК III. Начата комбини-

рованная терапия синтетическими БПВП: МТ 15 мг/нед,

сульфасалазин 2,0 г/сут, гидроксихлорохин 200 мг/сут в тече-

ние 2 лет с удовлетворительной переносимостью и эффектив-

ностью, далее МТ подкожно2 25 мг/нед (по настоящее время).

Отмечено снижение клинико-лабораторной активности забо-

левания, однако рецидивировал артрит правого коленного сус-

тава, что потребовало неоднократного проведения пункций

сустава с введением 1,0 мл бетаметазона3 с положительным

эффектом в течение 4–6 нед. Учитывая рецидивирование

артрита, нарастание функциональной недостаточности, на-

личие факторов неблагоприятного прогноза (высокие уровни

РФ – 518 МЕ/мл и антител к циклическому цитруллиновому

пептиду – 105,9 ЕД/мл), в декабре 2004 г. была инициирована

терапия иФНОα инфликсимабом4 в дозе 200 мг внутривенно

капельно. Переносимость препарата была хорошей, нежела-

тельных реакций не наблюдалось. На фоне терапии развилась

ремиссия заболевания (DAS28=1,2), которая сохранялась до

июля 2008 г.

С лета 2008 г. – обострение заболевания. В клинической

картине: артрит II, III пястно-фаланговых суставов (ПФС),

II, V проксимальных межфаланговых суставов (ПМФ) и II–IV

плюснефаланговых суставов правой стопы, правого коленного

и левого локтевого суставов, длительная утренняя скован-

ность. Постоянный прием нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов – диклофенак 200 мг/сут, в ноябре 2008 г. –

внутрисуставное введение бетаметазона с положительной
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динамикой в течение 3 нед. На фоне базисной терапии (МТ

подкожно 25 мг/нед) сохранялась высокая клинико-лабора-

торная активность: DAS28=5,4, СОЭ 40 мм/ч, СРБ 28,5 мг/л.

С января 2009 г. начата биологическая терапия: адалимумаб5

40 мг подкожно по схеме каждые 2 нед по ноябрь 2013 г. с вы-

раженной положительной динамикой (DAS28=1,4) и удовле-

творительной переносимостью.

Нарастание активности заболевания с 19.09.2013 г.:

артрит правого коленного сустава и правого плечевого суста-

вов, II, III ПФС кистей и II ПМФ сустава правой кисти. При

динамическом лабораторно-инструментальном обследовании

выявлено: СОЭ 46 мм/ч, СРБ 10,9 мг/л, DAS28=4,22. Магнит-

но-резонансная томография правого коленного сустава от

16.12.2013 г.: эрозии медиального мыщелка большеберцовой ко-

сти, гонартроз III cтадии, начальные дегенеративные измене-

ния тел менисков, синовит. Рентгенография кистей и стоп в

прямой проекции: рентгенологическая картина РА II стадии

по Штейнброкеру (сужение суставных щелей, единичные эро-

зии). Локального применения глюкокортикоидов оказалось не-

достаточно для достижения клинико-лабораторной стабили-

зации. Адалимумаб был отменен в связи с неэффективностью. 

12.12.2013 г. начата терапия ТЦЗ6 8 мг/кг – 600 мг вну-

тривенно капельно по схеме 1 раз в 4 нед. Однако после 2-го

введения препарата отмечалось повышение артериального да-

вления до 170/100 мм рт. ст. Было принято решение умень-

шить дозу ТЦЗ до 400 мг на инфузию. На фоне терапии МТ в

дозе 25 мг/нед подкожно и ТЦЗ 400 мг 1 раз в 4 нед внутривен-

но капельно сохранялась умеренная активность заболевания

DAS28=4,0.  23.10.2014 г. – последнее введение ТЦЗ, после че-

го препарат отменен в связи с неэффективностью. 

08.06.2015 г. инициирована терапия ТОФА 5 мг 2 раза в

день. Уже через 1 мес терапии ТОФА наблюдалась положитель-

ная динамика ряда клинических и лабораторных показателей:

снижение индекса DAS28, уровня СРБ (см. таблицу). С целью до-

стижения ремиссии заболевания через 1,5 мес после начала те-

рапии доза ТОФА была увеличена до 10 мг 2 раза в день. Обраща-

ло на себя внимание отсутствие рецидивов артрита правого

коленного сустава с первого месяца начала лечения ТОФА. Через

2 мес наблюдения имелась отчетливая тенденция к дальнейше-

му снижению индекса активности РА (см. таблицу).

Описанный случай, с одной стороны, интересен  разви-

тием выраженного и быстрого терапевтического эффекта

ТОФА в комбинации с МТ у пациентки с РА, имеющей фа-

кторы неблагоприятного прогноза, резистентной к стан-

дартным базисным средствам и ГИБП, что дает основание

рассматривать этот синтетический препарат как метод тера-

пии, сопоставимый по эффективности с терапией ГИБП. 

С другой стороны, интересен опыт успешной терапии 

ТОФА у пациентки с отсутствием эффекта и развитием не-

благоприятной реакции на ТЦЗ, учитывая, что ряд особен-

ностей механизма действия ТОФА делает его близким к

ТЦЗ (подавление эффекта ИЛ6). Кроме того, данный слу-

чай представляет собой пример активной стратегии ведения

(соответствующей в целом современным рекомендациям

Т2Т) пациентки с упорным 13-летним течением РА, у кото-

рой, благодаря тщательному контролю активности заболе-

вания, наблюдались длительные периоды клинической ре-

миссии, при этом отмечается минимальное рентгенологи-

ческое прогрессирование в мелких суставах (II стадия по

Штейнброкеру), сохранена функциональная способность и

трудоспособность.
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Достижение ремиссии или как минимум низкой актив-

ности заболевания (НАЗ) при ревматоидном артрите (РА)

является основной целью лечения согласно международ-

ным принципам «Лечения до достижения цели» («Treat to

target» – Т2Т) [1] и отражено в международных и россий-

ских клинических рекомендациях [2, 3]. При условии ак-

тивного применения современных синтетических базисных

противовоспалительных препаратов (БПВП), в первую оче-

редь метотрексата (МТ), и генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП) достижение этих целей вполне ре-

ально, особенно в ранней стадии болезни [4]. Вместе с тем в

настоящее время существет парадигма неопределенно дли-

тельного применения иммуномодулирующих препаратов

для сохранения контроля над активностью болезни. В усло-

В статье рассматривается весьма актуальная проблема оптимизации ведения больных ревматоидным артритом (РА), достиг-

ших состояния ремиссии (или стойко низкой активности болезни) на фоне терапии с применением генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП). Проанализированы результаты исследований BeSt, OPTIMA, HIT HARD, ACT-RAY, AVERT, PRESERVE,

RETRO, PRIZE, DRESS, HOPEFUL-2, HONOR, данные регистров NinJa и CORRONA, а также опыт, полученный при лечении псо-

риаза, в отношении таких важных в практическом плане вопросов, как: возможность отмены ингибиторов фактора некроза опу-

холи α и ГИБП с иными механизмами действия, возможность отмены всей противовоспалительной терапии, снижение дозы

ГИБП как альтернатива полной отмене или ступень на пути к отмене ГИБП, повторное назначение и «прерывистое лечение»

ГИБП, значение глубины подавления воспалительной активности для решения вопроса о возможности отмены ГИБП. На основе

полученных к настоящему времени результатов можно заключить, что при РА вероятно успешное снижение дозы, а в некоторых

случаях – и полная отмена ГИБП. Такая возможность, по-видимому, связана с глубиной ремиссии. У пациентов с рецидивом ак-

тивности болезни повторное назначение ГИБП, как правило, приводит к быстрому улучшению. Наиболее оптимистичными вы-

глядят результаты исследований этанерцепта.

Ключевые слова: ремиссия; генно-инженерные биологические препараты; ревматоидный артрит; псориаз; снижение дозы; отме-
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AVERT, PRESERVE, RETRO, PRIZE, DRESS, HOPEFUL-2, and HONOR studies, the data of NinJa and CORRONA registries, and the

experience gained in treating psoriasis concerning practically important issues, such as whether tumor necrosis factor-α inhibitors and biolog-

icals with other mechanisms of action can be discontinued; whether the whole anti-inflammatory therapy can be stopped; whether the dose of

biologicals can be reduced as an alternative to complete discontinuation or as a step to discontinue biologicals; whether repeated or intermit-

tent therapy with biologicals can be used; what value of the depth of suppression of inflammatory activity is in solving the problem of whether

biologicals can be discontinued. The current results may lead to the conclusion that in RA the dose of biologicals may be successfully reduced

and, in some cases, the latter may be completely discontinued. This possibility seems to be associated with the depth of remission. Repeated use
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виях, когда для достижения ремиссии назначение дорого-

стоящей биологической терапии, в зависимости от тяжести

контингента, требуется 30–60% больных [4], многолетнее

проведение лечения сопряжено с огромной экономической

нагрузкой на общество. Кроме того, необходимо учитывать,

что, используя стандартную схему комбинации синтетиче-

ского БПВП и ГИБП, мы фактически длительное время

держим пациента в состоянии более или менее выраженной

иммуносупрессии. Несмотря на благоприятные в целом от-

даленные результаты терапии ГИБП, нельзя списывать со

счетов повышение частоты инфекций и некоторых онколо-

гических заболеваний.

Поэтому в последнее время вопросы оптимизации ве-

дения больных РА (особенно если учесть, что РА является

общепринятым заболеванием-моделью для других ревмати-

ческих болезней, как это происходит с рекомендациями

Т2Т) привлекают все больше внимания [5]. В первую оче-

редь речь идет о возможности снижения дозы и отмены

ГИБП с сохранением состояния ремиссии («безбиологиче-

ская ремиссия»). Далее может стоять вопрос о полной отме-

не всей противоревматической терапии («безлекарственная

ремиссия», или «treatment holiday») [6]. Этот вопрос прин-

ципиально решается положительно как в рекомендациях

EULAR, так и в проекте российских рекомендаций [2, 3]. В

то же время конкретная тактика оптимизации терапии не

определена. Ухудшающаяся ситуация в мировой экономике

подстегивает интерес к этой теме, возможная экономия

средств за счет снижения дозы и отмены ГИБП оценивает-

ся в 3500–6000 евро на одного пациента [7].

На самом деле сложная тема оптимизации ведения

больного РА после достижения ремиссии распадается на це-

лый ряд более частных вопросов, каждый из которых требу-

ет специального изучения: 

• возможность отмены ГИБП: ингибиторов фактора

некроза опухоли α (иФНОα) и ГИБП с иными механизма-

ми действия;

• возможность отмены всей противовоспалительной те-

рапии;

• снижение дозы ГИБП как альтернатива полной отме-

не или ступень на пути к отмене ГИБП;

• повторное назначение и «прерывистое лечение»

ГИБП;

• значение глубины подавления воспалительной актив-

ности для решения вопроса о возможности отмены ГИБП.

Целый ряд исследований посвящен изучению подходов

к решению этих вопросов.

Отмена ГИБП иФНОαα
Наиболее изучен вопрос о возможности отмены 

иФНОα. Систематический обзор, опубликованный в 2013 г.

[8], включил данные избранных по принятым авторами

критериям 10 публикаций (из 270 рассмотренных) и пока-

зал большой разброс исходных параметров и результатов:

частота успешной (без обострения) отмены иФНОα состав-

ляла от 24 до 81% случаев при средней длительности сохра-

нения ранее достигнутого эффекта от 15 нед до 17 мес.

Одним из первых рандомизированных клинических ис-

следований (РКИ), затрагивавших проблему отмены ГИБП,

было знаменитое исследование BeSt (аббревиатура от гол-

ландского «Behandel Strategieen» – стратегия лечения), в ко-

тором у 508 больных ранним РА сравнивали четыре различ-

ных динамических стратегии лечения [9–11]. Одна из групп

с самого начала получала комбинированную терапию мето-

трексатом (МТ) и инфликсимабом (ИНФ), кроме того, па-

циенты могли быть переключены на ИНФ на более поздних

этапах исследования. Таким образом, всего на разных этапах

229 пациентов получали комбинацию ИНФ + БПВП, из них

отмена ИНФ на фоне ремиссии проводилась у 104 (45,4%)

больных. У 54 (52%) из 104 больных после отмены ИНФ дли-

тельно сохранялась НАЗ, у остальных 50 потребовалось по-

вторное назначение ИНФ в среднем через 17 мес. 

В одном из самых крупных РКИ OPTIMA [12] оценива-

ли эффективность и возможность отмены адалимумаба

(АДА) у больных ранним РА. В исследовании изначально

было рандомизировано 1032 больных РА. На втором этапе

исследования через 1 год у 66% пациентов сохранялась ре-

миссия (DAS28) после отмены АДА против 86% без отмены

препарата (p<0,05).

В исследовании HIT HARD [13], в которое было вклю-

чено 172 больных с ранним (<1 года) РА, не получавших ра-

нее БПВП, проводилась рандомизация в 2 группы: либо МТ

15 мг/нед + АДА 40 мг/2 нед, либо МТ 15 мг/нед + плацебо.

К концу 24 нед лечения ремиссии по индексу DAS28 достиг-

ли 47,9% больных на МТ + АДА и 29,5% на МТ + плацебо

(p<0,05). После 24 нед лечения АДА был отменен (обе груп-

пы оставались на МТ до 48 нед). К 48 нед частота ремиссии

уменьшилась у пациентов, получавших МТ + АДА (42,4%),

и увеличилась (36,8%) на монотерапии МТ (p<0,05). Рентге-

нологическое прогрессирование оставалось достоверно ме-

нее выраженным в группе комбинированной терапии.

В небольшом шведском исследовании, проведенном по

открытому рандомизированному протоколу [14] у 31 боль-

ного РА, находившегося в ремиссии (DAS28-СОЭ <2,6) на

комбинации АДА + МТ, продолжали прежнюю комбиниро-

ванную терапию либо назначали монотерапию МТ. Через 

28 нед ремиссия сохранялась у 94% больных, получавших

комбинированную терапию, и у 33% больных, переведен-

ных на монотерапию МТ (p=0,001).

Многоцентровое рандомизированное открытое иссле-

дование было проведено в Японии и Корее [15]. Больные РА

(длительность заболевания <5 лет) с умеренной активно-

стью заболевания на фоне лечения МТ получали либо мо-

нотерапию МТ, либо комбинацию этанерцепта (ЭТЦ) + МТ

(период 1) в течение 12 мес. Пациенты, которые достигли

стойкой ремиссии (DAS28 <2,6) через 6 и 12 мес в группе

ЭТЦ + МТ, были рандомизированы в 2 группы, продолжив-

шие или прекратившие лечение ЭТЦ в течение 12 мес (пе-

риод 2). В общей сложности 222 пациента были включены в

1-й период, клиническая ремиссия была достигнута у 67,5 и

17,9% больных в группах ЭТЦ + МТ и монотерапии МТ со-

ответственно. Во 2-м периоде у 87,5 и 53,6% пациентов, ко-

торые продолжили терапию ЭТЦ или прекратили ее соот-

ветственно, наблюдалась клиническая ремиссия. Исходный

уровень активности заболевания и наличие сопутствующих

заболеваний влияли на поддержание ремиссии после пре-

кращения терапии ЭТЦ.

Результаты отмены ГИБП в реальной практике разно-

речивы. По данным японского регистра NinJa [16], из

1037 больных, достигших клинической ремиссии на тера-

пии с применением ГИБП, попытка отмены ГИБП с со-

хранением базисной терапии МТ или другими синтетиче-

скими БПВП предпринималась у 46 (4,4%). Частота акти-
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визации РА после отмены ГИБП составила 67,4% через 

1 год и 78,3% через 2 года. 

В то же время в американском регистре CORRONA [17]

из 717 больных, у которых были отменены ГИБП, у 73,4%

улучшение сохранялось >12 мес и у 42,2% – 24 мес. Слабы-

ми сторонами этого исследования являются, во-первых, то,

что учитывалось не только сохранение НАЗ или ремиссии,

но и просто снижения активности РА, и, во-вторых, опреде-

ленные сложности в трактовке ведения больных: например,

41,8% получали монотерапию иФНОα и др.

Объединенные данные [18] этих двух регистров с ис-

пользованием общих критериев оценки показали, что, не-

смотря на существенные различия в числе больных РА, на-

ходившихся в состоянии ремиссии на ГИБП (6263 – в COR-

RONA и 744 – в NinJa), среди пациентов, прекративших те-

рапию ГИБП, только у 10,0% в CORRONA и у 11,8% в NinJa

сохранилась ремиссия при наблюдении до 5 лет. Более вы-

сокая частота эффективной отмены ГИБП была ассоцииро-

вана с меньшей длительностью болезни (в обоих регистрах),

а также с исходно более низкой активностью заболевания и

применением МТ (в регистре CORRONA).

Отмена ГИБП с иными механизмами действия
В исследовании ACT-RAY [19] сделана попытка оце-

нить результаты отмены тоцилизумаба (ТЦЗ), а затем и син-

тетических БПВП у больных, находящихся в состоянии

стойкой клинической ремиссии (DAS28-СОЭ <2,6 на про-

тяжении 2 последовательных визитов в течение 12 нед) пос-

ле 1 года терапии. Из 556 первоначально рандомизирован-

ных пациентов 472 закончили 52 нед наблюдения. 

У 238 (50,4%) из них была возможна отмена ТЦЗ с сохране-

нием ремиссии, но лишь 5,9% достигли безлекарственной

ремиссии. У большинства больных, у которых ТЦЗ был от-

менен (84,0%), в течение 2–4 мес возникло обострение, но

они хорошо ответили на повторное назначение препарата.

У всех больных рентгенологическое прогрессирование ос-

тавалось минимальным. 

В исследование японских ревматологов [20] был вклю-

чен 51 больной, который получал терапию МТ и абатацеп-

том (АБЦ) и у которого развилась клиническая ремиссия

(DAS28-СРБ<2,3). У 34 больных АБЦ был отменен, а 

17 продолжили комбинированную терапию АБЦ + МТ. Че-

рез 52 нед 22 из 34 больных (64,7%) оставались без терапии

ГИБП, частота сохранения ремиссии у них была недосто-

верно ниже, чем у больных, продолжавших комбинирован-

ную терапию (41,2 и 64,7% соответственно; р=0,144), хотя у

них было достоверно выше абсолютное значение DAS28-

СРБ к 52 нед (2,9 против 2,0; р=0,012). Обе группы были

сравнимы по функциональному индексу HAQ (0,6 в обоих

случаях; р=0,920), среднему значению изменения общего

счета Шарпа (ΔTSS; 0,80 против 0,32; р=0,374) и числу боль-

ных с «рентгенологической ремиссией» (ΔTSS ≤0,5) к концу

наблюдения (64,3% против 70,6%; р=0,752).

Отмена всей противовоспалительной терапии
В исследовании BeST [10, 11] делалась попытка пол-

ной отмены всей терапии и достижения безлекарствен-

ной ремиссии, которая оказалась возможной максималь-

но у 19% пациентов при продолжительности около 

20 мес. Однако в целом исследование BeST в связи с осо-

бенностями протокола (значительное количество различ-

ных вариантов коррекции терапии на разных этапах на-

блюдения) не дает четкого ответа на вопрос, насколько

реальна безлекарственная ремиссия.

Этому вопросу было посвящено РКИ AVERT [21]. 

351 больной с ранним активным РА был рандомизирован в 

3 группы: 1) комбинированная терапия подкожным АБЦ 

125 мг/нед + МТ; 2) монотерапия АБЦ 125 мг/нед; 3) моно-

терапия МТ. Длительность лечения составила 12 мес. У па-

циентов, достигших НАЗ (DAS28 <3,2), на 12-м месяце на-

блюдения отменяли всю терапию РА. В фазу отмены тера-

пии вошли 70,6% больных из 1-й группы, 56,9% из 2-й груп-

пы и 62,9% из 3-й группы. В 1-й группе по сравнению с 3-й

ремиссия (DAS28-СРБ <2,6) была достигнута в 60,9% случа-

ев по сравнению с 45,2% (р=0,010) в течение 12 мес, а после

отмены лечения сохранилась в 14,8% случаев по сравнению

с 7,8% (р=0,045) через 12 и 18 мес. Ремиссия была достигну-

та на монотерапии АБЦ (2-я группа) в 42,5% случаев к 12 мес

и сохранилась у 12,4% больных через 12 и 18 мес наблюде-

ния.

Таким образом, исследование AVERT, с одной стороны,

продемонстрировало в двойном слепом РКИ принципиаль-

ную возможность развития безлекарственной ремиссии при

разных схемах терапии с применением МТ и ГИБП, но, с

другой стороны, у подавляющего большинства пациентов

ремиссия не сохранилась в течение года.

Сравнение результатов отмены 
и снижения дозы БПВП и ГИБП

Опыт применения синтетических противовоспалитель-

ных препаратов показывает, что снижение дозы (с возмож-

ной последующей отменой) более надежно гарантирует со-

хранение результатов терапии, чем резкая одномоментная

отмена. Наиболее яркий и общеизвестный пример в этом

отношении – ступенчатое снижение дозы и постепенная

отмена глюкокортикоидов (ГК). В связи с этим логичны по-

пытки применить подобный подход к ГИБП. Тем более что

даже умеренное снижение дозы ГИБП при сохранении НАЗ

или ремиссии приводит к очень существенной экономии

средств. В ряде исследований сравниваются результаты

снижения дозы ГИБП и полной их отмены.

В исследовании PRESERVE [22] 834 больных с РА полу-

чали МТ + ЭТЦ 50 мг/нед. Те из них, кто достигл НАЗ по

DAS28, на 36-й неделе были рандомизированы в 3 группы:

1) МТ + ЭТЦ 50 мг нед; 2) МТ + ЭТЦ 25 мг/нед; 3) МТ +

плацебо (отмена ЭТЦ). К 88-й неделе 82,6; 79,1 и 42,6%

больных из 1-й, 2-й и 3-й групп соответственно достигали

НАЗ. Таким образом, в группах больных, продолжавших по-

лучать ЭТЦ в полной и сниженной вдвое дозе, достоверно

чаще сохранялось достигнутое улучшение, чем у тех, у кого

ЭТЦ был полностью отменен. Существенных различий ме-

жду группами с разными дозами ЭТЦ не было.

В исследовании RETRO [23] проанализированы резуль-

таты продолжения терапии, снижения дозы и отмены

БПВП у больных, достигших стойкой ремиссии по индексу

DAS28 (продолжительностью не менее 6 мес). В исследова-

ние включен 101 больной, при этом 82,2% получали МТ,

9,9% – другие БПВП и 40,6% – ГИБП. Пациенты были ран-

домизированы в три группы: 1) продолжение терапии; 

2) снижение дозы препаратов на 50%; 3) отмена всей тера-

пии через 6 мес. Первичной конечной точкой было сохране-

ние устойчивой ремиссии в течение 12 мес. В результате
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суммарно у 66,3% больных сохранялось состояние ремис-

сии в течение 12 мес, в то время как у 33,7% наблюдался ре-

цидив. Частота рецидивов была различной в трех группах:

15,8% в 1-й группе, 38,9% во 2-й группе и 51,9% в 3-й груп-

пе (р<0,001). Продолжение терапии оказалось достоверно

лучше в отношении сохранения ремиссии по сравнению со

снижением дозы (p<0,05) и отменой препаратов (p<0,01).

Положительный тест на антицитруллиновые антитела так-

же был ассоциирован с повышением риска рецидива актив-

ности РА (p<0,05).

Снижение дозы ГИБП с последующей отменой
В исследовании PRIZE [24] в первой фазе 306 больным

ранним РА, не получавшим ранее МТ, была назначена ком-

бинация МТ + ЭТЦ 50 мг/нед. Достигшие ремиссии по

DAS28 193 больных вошли в двойную слепую фазу и были

рандомизированы на 3 варианта терапии: 1) МТ + ЭТЦ в

сниженной до 25 мг/нед дозе; 2) отмена ЭТЦ и продолже-

ние терапии МТ; 3) плацебо (полная отмена всей терапии).

Эта фаза исследования продолжалась 39 нед, после чего

больные, сохранившие низкую активность РА по DAS28

(n=131), перешли в 3-ю фазу исследования, которая состо-

яла в полной отмене всего лечения с наблюдением вплоть

до 65-й недели. В результате через 39 нед ремиссия сохрани-

лась у получавших МТ + ЭТЦ 25 мг/нед в 63% наблюдений,

монотерапию МТ в 40% и плацебо в 23% (различия досто-

верны во всех случаях, p<0,01). К 65-й неделе после отмены

всей терапии у 44% получавших МТ + ЭТЦ 25 мг/нед, 29%

получавших монотерапию МТ и 23% из группы плацебо со-

хранилась ремиссия, при этом различия были достоверны

(p<0,05) между группой комбинированной терапии и пла-

цебо, а между комбинированной терапией и монотерапией

МТ различия были незначимы.

Весьма интересны недавно опубликованные результа-

ты открытого рандомизированного сравнительного ис-

следования DRESS [25]. В исследование было включено

180 больных РА, леченных ЭТЦ либо АДА в течение как

минимум 6 мес и достигших низкой активности болезни.

Пациенты были рандомизированы в 2 группы: продол-

жившие терапию в стандартной дозе (n=59) и подвергши-

еся снижению суммарной дозы ГИБП путем увеличения

промежутков между инъекциями (n=121). Увеличение

промежутков между введениями осуществлялось пошаго-

во. Для АДА шаги были следующими: 1) 40 мг каждый 

21 день; 2) 40 мг каждые 28 дней и 3) отмена. Шаги для

ЭТЦ: 1) 50 мг каждые 10 дней; 2) по 50 мг каждые 14 дней

и 3) отмена. В случае обострения лечение прежним препа-

ратом возобновлялось с применением последнего эффек-

тивного интервала между инъекциями; если обострение

при этом сохранялось, интервал введения уменьшался до

наиболее короткого, зарегистрированного для данного

препарата; если и при этом активность РА сохранялась,

проводилось переключение на другой ГИБП. Делалась

только одна попытка снижения дозы, в случае развития

обострения никаких дальнейших попыток увеличения

промежутков между инъекциями не предпринималось. 

В результате частота достижения ремиссии по DAS28 в

группе со стандартными дозами и в группе со снижением

дозы составила 81 и 60% соответственно к 9 мес лечения

(различия достоверны, p<0,01) и 80 и 71% к 18 мес лечения

(различия недостоверны, p>0,05). При использовании ре-

комендованных ACR/EULAR в 2011 г. качественных

Boolean частота достижения ремиссии к 9 мес составила 29%

в группе со стандартными дозами и 18% в группе со сниже-

нием дозы (различия недостоверны, p>0,05), к 18 мес –

41 и 24% соответственно (различия достоверны, p<0,05).

Кумулятивная частота обострений за 18 мес составила 73% в

группе со снижением дозы и 27% в группе со стандартными

дозами (p<0,001). Серьезные обострения (которые опреде-

ляли как повышение DA28-СРБ на 1,2 балла длительностью

не менее 3 мес, несмотря на изменения терапии) по частоте

достоверно не различались: 12% в группе со снижением и

10% в группе со стандартными дозами.

Повторное назначение и «прерывистое лечение» ГИБП
Указания на эффективность и относительную безопас-

ность повторного назначения ранее отмененного ГИБП

(«re-treatment») имеются в ряде исследований по отмене

ГИБП при РА. Еще исследование BeST [11] продемонстри-

ровало принципиальную возможность повторного назначе-

ния иФНОα (ИНФ) при активизации РА после отмены

ГИБП. Возможность эффективного восстановления резуль-

татов лечения после повторного назначения ТЦЗ была по-

казана в исследовании ACT-RAY [19], о чем говорилось вы-

ше. Частота повторного достижения НАЗ или ремиссии при

РА после возобновления терапии ГИБП, по данным обзора

[8], составила 70–87%.

В то же время на модели РА данных о повторном лече-

нии ГИБП пока мало. Хороший урок можно извлечь из

опыта применения иФНОα при другой иммуновоспали-

тельной патологии – псориазе. В отличие от ревматологов,

оказавшихся более консервативными, дерматологи широко

экспериментируют с различными незарегистрированными

(«off label») режимами дозирования ГИБП [26]. В первую

очередь это касается ЭТЦ, включая схемы с заранее преду-

смотренной отменой препарата после достижения выра-

женного улучшения (чаще всего через 12 нед) и повторным

его назначением при ухудшении – «прерывистое лечение»

(«interrupted treatment»). 

Крупное исследование [27] было проведено американ-

скими дерматологами: 2546 больных псориазом получали

непрерывное лечение ЭТЦ 50 мг 2 раза в неделю в течение

12 нед, а затем продолжали терапию ЭТЦ 50 мг один раз в

неделю либо в непрерывном режиме (n=1272), либо по пре-

рывистой схеме повторными курсами по 12 нед (n=1274) с

перерывами на 12 нед. К 12-й неделе наблюдения в обеих

группах частота ответа на терапию была сопоставимо высо-

кой: 71,3% при непрерывном и 72,0% при «прерывистом ле-

чении». Тем не менее доля ответивших на лечение на 24-й не-

деле была выше в группе непрерывной терапии, чем в группе

прерывистого лечения (71,0% против 59,5%; р<0,0001).

В недавнем ретроспективном исследовании [28] в те-

чение 3 лет наблюдали когорту больных псориазом

(n=77), получавших по непрерывной или прерывистой

схеме лечение ГИБП (47 – АДА, 30 – ЭТЦ) в условиях

клинической практики. В группе АДА 21 (55,3%) пациент

получал прерывистую терапию и 26 (44,7%) – непрерыв-

ную, в группе ЭТЦ – 9 (30%) и 21 (70%) соответственно.

Оценивали частоту рецидивов, которые определяли как

повышение индекса PGA (≥3; общая оценка пациентом).

Частота эпизодов ухудшения в группах непрерывного и

прерывистого лечения составила 19,2% против 33,3% для
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АДА (р=0,27) и 42,9 против 55,6% для ЭТЦ (р=0,52). От-

носительный риск рецидива при прерывистой терапии по

сравнению с непрерывной для АДА – 1,73 (0,64–4,68;

р=0,27) и для ЭТЦ – 1,30 (0,60–2,79; р=0,52).

Имеются также публикации, в которых описано по-

вторное назначение ЭТЦ у больных, незапланированно

прерывавших лечение.

Открытое проспективное исследование [29] включало

20 пациентов с умеренным и тяжелым папулезно-бляшеч-

ным псориазом, которые первоначально получали ЭТЦ,

после чего лечение прерывалось по разным причинам и

ЭТЦ назначали повторно по 50 мг/нед в течение 12 нед. Ре-

зультаты были хорошими: к 12 нед повторного лечения ЭТЦ

65% больных достигли значений индекса PGA ≤2 и 40%

PGA ≤1. Серьезных нежелательных реакций (НР) не было.

В многоцентровом открытом исследовании, прове-

денном в Испании [30] среди 444 больных псориазом, по-

лучавших ЭТЦ, у 348 (79,4%) наблюдались отмены лече-

ния по разным причинам, как правило, в течение первых

6 мес. У 163 больных, которым препарат назначали по-

вторно, хороший ответ на терапию PASI75 через 6 мес на-

блюдения достигнут в 76,1% случаев. Частота НР была со-

поставима с таковой иФНОα, не зарегистрировано случа-

ев туберкулеза, других оппортунистических инфекций,

демиелинизирующих заболеваний.

Таким образом, исследования, посвященные повторно-

му назначению ЭТЦ после запланированных или внеплано-

вых перерывов в лечении, показывают достаточно высокую

эффективность и безопасность назначения этого иФНОα
при развитии обострения у больных с псориазом. Перенесе-

ние (хотя бы частичное) этого опыта на РА и другие ревмати-

ческие болезни представляется вполне возможным. По край-

ней мере, нет оснований считать, что результаты повторного

лечения ЭТЦ (а возможно, и другими ГИБП) должны суще-

ственно отличаться в отношении безопасности.

Значение глубины подавления воспалительной активности
для решения вопроса о возможности отмены ГИБП

Эмпирически представляется логичным, что чем глуб-

же подавляется воспалительная активность, тем более стой-

ким должен быть эффект терапии. Ряд исследований касал-

ся этого важного вопроса.

Исследование HOPEFUL-2 [31] включало 220 больных

РА, находившихся на комбинированной терапии АДА + МТ.

В рамках открытого протокола у 114 больных АДА был от-

менен (переход на монотерапию МТ) и у 106 сохранена

комбинированная терапия. Среди больных, у которых в

начале исследования наблюдалась НАЗ, в группе с отме-

ной АДА низкая активность сохранялась достоверно реже,

чем в группе без отмены АДА (80 и 97% соответственно;

p<0,01). В то время как в группе больных с ремиссией, оп-

ределенной по DAS28-СРБ достаточно жестко (≤2,0), ча-

стота сохранения ремиссии суммарно составила 93%.

Важно, что частота НР, особенно инфекций, была ниже в

группе с отменой АДА.

В исследовании HONOR [32] 75 больных, достигших ре-

миссии (DAS28-СОЭ <2,6) на фоне терапии МТ + АДА (не

получавших ГК), были подразделены на 2 группы на основе

согласия пациента: продолжившие комбинированную тера-

пию (n=23) и согласившиеся на отмену АДА (n=52). Через 

1 год при оценке ремиссии по DAS28 частота ее сохранения в

группе комбинированной терапии (83%) была достоверно

выше (p=0,01), чем в группе с отменой АДА (48%). В то же

время при использовании индекса SDAI (более строгого в от-

ношении ремиссии) различия были недостоверны (70 и 60%

соответственно). При использовании более жесткой границы

ремиссии по DAS28 (<1,98) различия между группами с отме-

ной и без отмены АДА также были недостоверны. 

В регистровом исследовании [16] более низкие значе-

ния индекса активности CDAI, соответствующие ремиссии

(<2,8), были ассоциированы с более низким риском обост-

рения после отмены ГИБП.

Все эти данные приводят к выводу о важности глубины

ремиссии в отношении возможности отмены ГИБП.

Попытка использовать современные методики оценки

глубины ремиссии для персонификации возможности от-

мены ГИБП была проведена в исследовании S. Alivernini и

соавт. [33], включавшем 42 больных РА со стойкой клиниче-

ской ремиссией (DAS <1,6) на фоне терапии МТ + ГИБП

(АДА 40 мг/2 нед либо ЭТЦ 50 мг/нед). Всем больным про-

водилось УЗИ суставов кистей и стоп, 5 – пункционная

биопсия синовиальной оболочки коленного сустава, под-

твердившая отсутствие активного синовита. В течение пер-

вых 3 мес проводили снижение дозы ГИБП путем увеличе-

ния промежутков между введениями (АДА 40 мг 1 раз в 

4 нед, ЭТЦ 50 мг 1 раз в 2 нед). После снижения дозы ГИБП

активизация РА наблюдалась у 53,8% больных, получавших

АДА, и у 46,2% – ЭТЦ (различия недостоверны, p=0,79). По

данным УЗИ больные, у которых развилось обострение по-

сле снижения дозы ГИБП, имели более выраженное утол-

щение синовиальной оболочки, чем те, у кого сохранилась

ремиссия. У пациентов, у которых отсутствовал активный

синовит, определяемый по наличию энергетического допп-

леровского сигнала, ГИБП отменяли полностью, и больные

оставались на монотерапии МТ. После полной отмены

ГИБП в течение 6 мес наблюдения из 29 больных только у 

3 (10,3%) возникло обострение. У больных, у которых отсут-

ствие активного синовита было подтверждено гистологиче-

ски, обострений не было. Авторы делают вывод, что УЗИ

суставов в динамике может быть полезным инструментом

для отбора больных, у которых возможно длительное сохра-

нение ремиссии после отмены ГИБП.

В рамках уже упомянутого исследования RETRO [23]

показана возможность использования мультиплексного

анализа биомаркеров [34] для прогнозирования рецидивов

активности РА после снижения дозы и отмены ГИБП.

Заключение
На основе полученных к настоящему времени резуль-

татов в литературе формируется мнение, что у пациентов с

большей глубиной ремиссии более вероятно успешное

снижение дозы, а в некоторых случаях – и полная отмена

ГИБП [35]. Это справедливо для пациентов как с ранним,

так и с длительно текущим РА. Наиболее оптимистичными

выглядят результаты исследований ЭТЦ. Авторы кохра-

новского метаанализа [36] сделали вывод, что снижение

дозы ЭТЦ с 50 до 25 мг/нед после периода низкой актив-

ности заболевания, длительностью от 3 до 12 мес, предста-

вляется столь же эффективным, как и продолжение лече-

ния в стандартной дозе в отношении активности заболева-

ния и функциональных результатов, при этом снижение

дозы не имеет клинически значимого влияния на рентге-
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нологическое прогрессирование. Полное прекращение те-

рапии АДА и ЭТЦ уступает продолжению лечения этими

препаратами в отношении активности заболевания, рент-

генологических исходов и функции. Из-за ограниченно-

сти результатов в отношении ГИБП с иными, чем ингиби-

рование ФНО, механизмами действия неясно, есть ли раз-

личия по такому параметру, как достижение безбиологиче-

ской ремиссии, между различными ГИБП, что может быть

определенным преимуществом при выборе терапии. Также

создается впечатление [35], что у пациентов с рецидивом

активности болезни повторное назначение биологической

терапии, как правило, приводит к быстрому улучшению.

Австрийскими учеными [37] предложен алгоритм ведения

больных с ремиссией, основанный на принципах тщатель-

ного контроля активности болезни и подразумевающий

первоначально снижение дозы ГИБП после достижения

ремиссии/НАЗ, затем при отсутствии рецидива – полную

отмену ГИБП и возобновление лечения при активизации

РА. Алгоритм выглядит достаточно обоснованным, однако

реальность его применения на практике требует доказа-

тельств.

Представляется необходимым расширенное обсужде-

ние в ревматологическом сообществе актуальной проблемы

оптимизации ведения больных РА и другими ревматически-

ми заболеваниями, достигших ремиссии на фоне терапии

ГИБП, особенно ввиду современной экономической ситуа-

ции. Следует ожидать публикаций, посвященных россий-

скому опыту оптимизации ведения больных.
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Спондилоартриты – группа воспалительных заболеваний

суставов, имеющих общие клинические, генетические и рент-

генологические особенности [1, 2]. Спондилоартриты могут

протекать с преимущественно периферическим или аксиаль-

ным поражением [3, 4]. Аксиальные спондилоартриты (аксС-

пА) подразделяют на нерентгенологические (нр-аксСпА) и

рентгенологические (анкилозирующий спондилит – 

АС) [3, 4]. В последней декаде XX в. и начале XXI в. про-

изошло изменение не только концепции спондилоартритов,

но и пересмотр подходов к лечению этих заболеваний 

[2, 5–7]. Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) при любом аксСпА рассматриваются как болезнь-

модифицирующие средства, способные тормозить прогрес-

сирование структурных изменений, в связи с чем их назна-
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Обсуждаются возможные подходы к определению ремиссии при анкилозирующем спондилите (АС) и других аксиальных спондило-

артритах (аксСпА).

В настоящее время единого определения понятия «ремиссия» при аксСпА и АС не существует, что обусловлено как разнообразием

проявлений аксСпА и наличием большого числа инструментов оценки активности заболевания, так и неодновременным изменени-

ем выраженности клинических, лабораторных симптомов, признаков острого воспаления по данным визуализирующих методов и

признаков прогрессирования структурных изменений опорно-двигательного аппарата у одного и того же пациента. У больного мо-

жет не совпадать по времени клиническая, лабораторная, магнитно-резонансная и рентгенологическая ремиссия, что в свою оче-

редь влияет на выбор оптимальной терапии. 

На клиническом примере продемонстрированы сложности коррекции лечения у пациента, достигшего клинико-лабораторной ре-

миссии при сохраняющихся воспалительных явлениях в опорно-двигательном аппарате по данным визуализирующих методов. Так

как рекомендации по наблюдению и лечению больных с нерентгенологическим аксСпА и АС сегодня не различаются, в статье рас-

сматривается единая для всех подтипов аксСпА проблема ремиссии.

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; ремиссия; нестероидные противовоспалительные пре-

параты.
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чают длительно, в постоянном режиме. Сегодня в арсенале

врачей имеется новый класс препаратов для лечения акс-

СпА – ингибиторы фактора некроза опухоли α (иФНОα)

[6–9]. Разработаны подходы к замене внутри одного класса

или между группами препаратов [10]. На основании реше-

ния об эффективности/неэффективности лечения прово-

дится его коррекция. Поэтому правильная оценка эффек-

тивности проводимой терапии при аксСпА, включая АС,

становится особенно актуальной. В настоящее время едино-

го определения понятия «ремиссия» при аксСпА и АС не су-

ществует, что обусловлено как разнообразием проявлений

аксСпА и наличием большого числа инструментов оценки

активности заболевания, так и несинхронным по времени

изменением выраженности клинических, лабораторных

симптомов, признаков острого воспаления по данным визу-

ализирующих методов и признаков прогрессирования стру-

ктурных изменений опорно-двигательного аппарата у одно-

го и того же пациента [2, 6]. Соответственно, у больного мо-

жет не совпадать по времени клиническая, лабораторная,

магнитно-резонансная и рентгенологическая ремиссия, что

в свою очередь влияет на выбор оптимальной терапии. 

Представленное клиническое наблюдение демонстри-

рует подобную ситуацию. Так как рекомендации по наблю-

дению и лечению больных с нр-аксСпА и АС сегодня не

различаются, в настоящей статье мы рассматриваем единую

для всех подтипов аксСпА проблему ремиссии [8].

Больной Д., 38 лет, страдает АС. Диагноз установлен на

основании модифицированных Нью-Йоркских критериев

(1984). У пациента отмечались боль во всех отделах позвоноч-

ника, продолжительностью более 3 мес, с улучшением при дви-

жении, но не в покое, ограничение подвижности в поясничном

отделе позвоночника (модифицированный тест Шобера – 

2 см, латеральная подвижность в поясничном отделе – 3 см) и

ограничение экскурсии грудной клетки до 2 см, при рентгено-

графии выявлен двусторонний сакроилиит II стадии по

Kellgren в модификации Benetta (рис. 1) [11]. Впервые боль вос-

палительного характера появилась в возрасте 23 лет. При ле-

чении НПВП отмечался положительный эффект. Пациенту

многократно выполняли магнитно-резонансную томографию

(МРТ) и рентгенографию, при этом длительное время он на-

блюдался с диагнозом «остеохондроз».

В возрасте 33 лет появились скованность и ограничение под-

вижности в шейном и грудном отделах позвоночника. В клиниче-

ском анализе крови впервые обнаружено необъяснимое ускорение

СОЭ до 33 мм/ч максимально, диагноз АС не был установлен.

К 37 годам развился артрит правого голеностопного сус-

тава, наблюдалось повышение СРБ до 56 мг/л и пациент впер-

вые был направлен к ревматологу. При рентгенографии устано-

влен двусторонний сакроилиит II стадии, при МРТ крестцово-

подвздошных суставов (КПС) в режиме STIR выявлены призна-

ки остеита справа, отвечающие критериям ASAS (Assessment

of Spondyloarthritis International Society) для активного сакрои-

лиита (см. рис. 1, 2), в режиме Т1 – хронические изменения

КПС (неравномерная ширина суставной щели, субхондральный

склероз, поствоспалительные изменения), в позвоночнике в ре-

жиме Т1 – хронические поствоспалительные и дегенеративно-

дистрофические изменения, в режиме STIR признаки остеита

не определялись. Установлено носительство HLA-B27-антиге-

на. Ревматологом был поставлен диагноз АС. Назначено лече-

ние коксибами в максимальных дозах, рекомендованных при АС

(эторикоксиб внутрь по 90 мг/сут). В течение 2 мес после на-

чала приема НПВП купировался артрит, уровень СРБ умень-

шился до 16,6 мг/л, индекс BASDAI (the Bath Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Index) – c 8,8 до 3,6 баллов [12]. Не-

желательных реакций (НР) лечения не отмечено. В течение по-

следующего года сформировалась клиническая ремиссия – ин-

декс активности BASDAI уменьшился до 0, артрит не рециди-

вировал. Спустя 6 мес после начала приема НПВП впервые до-

стигнута лабораторная ремиссия – стойко нормализовался

уровень СРБ. Во время терапии восстановились функциональ-

ные способности пациента – индекс BASFI (the Bath Ankylosing

Spondylitis Functional Index) [1] уменьшился с 3,4 до 0 баллов,

нормализовалась подвижность осевого скелета – индекс

BASMI (the Bath Ankylosing Spondylitis Methrology Index) [1] со-
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Рис. 1. Двусторонний сакроилиит II стадии

Рис. 2. МРТ в режиме STIR больного Д., 38 лет. Активный
сакроилиит до лечения (обведен белым овалом)

Рис. 3. МРТ КПС в режиме STIR. Очаги субхондрально рас-
положенного отека костного мозга, активный сакроилиит

(выделен белыми овалами) на фоне лечения  



ставил 0 баллов при исходном значении 2,5 балла. В течение

второго года лечения сохранялась клинико-лабораторная ре-

миссия – индекс BASDAI 0–1 балл, артрит периферических су-

ставов не рецидивировал, СРБ составлял 2,1–6,1 мг/л. На воп-

рос PASS (Patient acceptable symptom state), будете ли вы доволь-

ны, если ваше сегодняшнее состояние сохранится до конца

жизни с учетом влияния болезни (АС) на здоровье, работу, хоб-

би и повседневную деятельность, пациент дал утвердительный

ответ [5]. Врач также дал утвердительный ответ на вопрос

PASS. Для определения возможности отмены НПВП была вы-

полнена МРТ позвоночника (режимы STIR, T1) – острых вос-

палительных изменений не обнаружено, по данным рентгено-

графии позвоночника роста синдесмофитов не выявлено. При

МРТ КПС определялся остеит КПС прежней локализации, до-

полнительно появились очаги субхондрально расположенного

воспаления большей площади слева (рис. 3). Прогрессирования

структурных изменений КПС не установлено.

Обсуждение. В настоящее время активно обсуждаются

несколько вариантов определения ремиссии при аксСпА.

Самые простые из них – оценка активности заболевания по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ) либо числовой рей-

тинговой шкале (ЧРШ) [2] или оценка удовлетворенности

пациента и врача состоянием пациента (индексы PASS,

PhASS) [5]. Показатель <2 баллов по ВАШ или ЧРШ расце-

нивается как низкая активность болезни [2]. Уменьшение

индекса BASDAI <4 баллов указывает на отсутствие высо-

кой активности, индекс ≥4 свидетельствует о высокой ак-

тивности АС и необходимости усиления терапии. При

оценке активности учитывают значения острофазовых по-

казателей, которые должны быть нормальными. Для кон-

статации факта частичной ремиссии применяют композит-

ный индекс ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Score) [13, 14]. Уменьшение активности АС клинически

происходит несколько быстрее, чем лабораторный ответ.

Уменьшение клинико-лабораторной активности достаточ-

но часто взаимосвязано с уменьшением воспаления по дан-

ным МРТ [15, 16]. При этом МРТ-ответ может развиваться

и очень быстро, как показано в клиническом исследовании

D. Poddubnyy и соавт. [6], и медленно, о чем свидетельству-

ют данные исследования ESTHER [16]. В нашем исследова-

нии КОРАЛЛ продемонстрировано медленное обратное

развитие ответа острых изменений, выявляемых при МРТ –

к 12-й неделе постоянной терапии НПВП в большинстве

случаев удается достичь лишь уменьшения отека костного

мозга, но положительные изменения имеют тенденцию к

нарастанию к 24-й неделе лечения [17]. Причем как клини-

ческий, так и лабораторный ответ формируется значитель-

но раньше [17]. Таким образом, наше клиническое наблю-

дение согласуется с данными исследований, показывающих

отсутствие одновременных изменений клинических, лабо-

раторных и МРТ-симптомов воспаления. Одновременно в

исследовании METALL мы отметили, что после однократ-

ной пульс-терапии метилпреднизолоном в дозе 500 мг при

АС улучшение клинических и лабораторных показателей

активности происходит одновременно, а потеря эффекта

терапии начинается с увеличения уровня СРБ и СОЭ при

сохраняющемся клиническом ответе [18]. 

В представленном наблюдении интересными являются

несколько аспектов. Во-первых, показано, что сначала при 

аксСпА развивается клинический ответ, а затем следует лабо-

раторное улучшение. Причем клинико-лабораторное улучше-

ние не всегда сочетается с МРТ-улучшением. У нашего паци-

ента длительная лекарственная клинико-лабораторная ремис-

сия наблюдалась на фоне ухудшения течения МРТ-остеита. 

Вторым аспектом, нуждающимся в обсуждении в дан-

ном наблюдении, является вопрос о необходимости и воз-

можных вариантах коррекции лечения. Первым вариантом

могло быть продолжение терапии в прежнем объеме. Поло-

жительной стороной такого решения является возможность

обеспечить большую безопасность лечения (пациент хоро-

шо переносил препарат в течение длительного времени) при

клинико-лабораторной эффективности. Негативной сторо-

ной можно считать сохранение персистирующего воспале-

ния в КПС, что в перспективе чревато спонтанным обостре-

нием, амилоидозом, структурным повреждением. Другой

возможностью является кратковременное увеличение дозы

эторикоксиба до 120 мг/сут, но это назначение будет off-lable

(доза эторикоксиба 120 мг/сут может быть назначена только

при остром приступе подагрического артрита), увеличение

дозы может привести к развитию НР, что делает невозмож-

ным применение данного метода в реальной практике без

дополнительных исследований. Третий вариант – выбор

другого НПВП, например, препарата с утвержденной в ан-

нотации возможностью изменения дозы для больных АС,

высокой сердечно-сосудистой и желудочно-кишечной безо-

пасностью. В качестве такого препарата мы выбрали целеко-

ксиб, который больной принимал в течение 7 дней в дозе 

800 мг/сут (с рекомендацией последующего снижения дозы

до 400 мг/сут) с последующим контролем безопасности и

эффективности терапии на основании клинических, лабо-

раторных данных, а также с помощью МРТ и рентгеногра-

фии. Усиление терапии посредством иФНОα на фоне кли-

нико-лабораторной ремиссии представляется неразумным. 

Кроме того, в связи с настоящим наблюдением возника-

ют и такие актуальные вопросы: как часто следует проводить

МРТ у пациента с аксСпА при лечении НПВП и когда следу-

ет оценивать эффективность лечения после его коррекции?

Мы планируем выполнить контрольное МРТ-исследование

через 24 нед после коррекции лечения НПВП, основываясь

на собственном опыте МРТ-контроля в исследовании КО-

РАЛЛ [17]. При АС проведение МРТ-контроля не рекомендо-

вано, но настоящий случай показывает, что этот метод может

быть необходим для отслеживания динамики остеита КПС.

Следует отметить, что, согласно имеющимся сведени-

ям, после уменьшения активности воспаления в позвоноч-

нике и КПС увеличивается риск прогрессирования струк-

турных изменений в них вплоть до анкилозирования [9, 16,

19]. Пока неизвестно, каким образом можно влиять на из-

быточный остеосинтез при АС, в связи с чем прогрессиро-

вание структурных изменений не является показанием к за-

мене терапии [19].

Таким образом, АС и аксСпА могут ассоциироваться с

несинхронным изменением клинической, лабораторной,

МРТ и рентгенологической картины на фоне лечения. Эф-

фективность лечения при АС и аксСпА должна оцениваться

клинически, лабораторно, а также с применением визуали-

зирующих методов. Необходимо накопление результатов

большого числа исследований для определения оптималь-

ной тактики ведения пациентов при несоответствии клини-

ческих, лабораторных, МРТ и рентгенологических резуль-

татов лечения с указанием сроков мониторирования от-

дельных видов активности спондилоартрита.
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В 2015 г. в мировой медицинской печати появилось не-

сколько крупных и интересных работ, посвященных клини-

ческому применению НПВП – уникального класса ле-

карств, которые активно используются в самых разных от-

раслях медицины. 

Первый блок данных исследований носит позитив-

ный характер и представляет подтверждение целесообраз-

ности активного применения НПВП при ряде заболева-

ний. Так, новый метаанализ Cochrane подтверждает эффе-

ктивность НПВП при аксиальном спондилоартрите

(СпА). Исследование было основано на данных 39 работ,

включавших 35 рандомизированных контролируемых ис-

следований (РКИ), 2 псевдо-РКИ и 2 когортных исследо-

вания (n=4356); они предусматривали сравнение различ-

ных препаратов, в том числе неселективных НПВП 

(н-НПВП) и коксибов с плацебо и друг с другом. Все

НПВП были однозначно эффективнее в сравнении с пла-

цебо – как в отношении уменьшения боли и активности

(BASDAI), так и улучшения функции (BASFI). Эффектив-

ность н-НПВП и коксибов не различалась. Число нежела-

тельных реакций и суммарное число отмен из-за осложне-

ний при использовании н-НПВП и коксибов не более 

Уважаемые коллеги!
Начиная с первого номера в журнале «Современная ревматология» появляется новая рубрика – «Новое в ревматологии». Здесь

будут публиковаться краткие сообщения, содержащие в конспективной форме информацию о наиболее важных и интересных ре-

зультатах исследований по наиболее актуальным вопросам ревматологии, опубликованным в мировой медицинской литературе за

последние месяцы. Мы надеемся, что эта рубрика, не заменяя собой серьезные аналитические обзоры и лекции, станет хорошим

подспорьем для российских ревматологов и будет способствовать их информированности в отношении самых последних достиже-

ний ревматологии.

Главный редактор журнала «Современная ревматология» д.м.н. Д.Е. Каратеев

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются одним из наиболее востребованных современной медициной

классов лекарственных препаратов. Ежегодно в российских и зарубежных научных изданиях появляются сотни новых статей, по-

священных эффективности и безопасности НПВП. Практикующим врачам порой трудно отслеживать столь большой объем по-

стоянно меняющейся информации. Поэтому мы решили представить вниманию читателей краткий обзор некоторых наиболее ин-

тересных, на наш взгляд, и самых новых работ, в которых обсуждаются различные аспекты применения НПВП.
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6 нед оказалось низким и достоверно не отличалось от

плацебо. Проведенный анализ подтверждает, что длитель-

ное применение НПВП способно замедлять рентгеноло-

гическое прогрессирование СпА, особенно у больных с

системной активностью (повышение уровня СРБ). Одна-

ко, по мнению авторов настоящего метаанализа, этот

факт требует дальнейшего изучения [1].

Важно отметить, что НПВП были и остаются одним

из основных классов противоревматических препаратов,

применяемых для лечения анкилозирующего спондилита

(АС). Это подтвердили немецкие ученые, которые прове-

ли анализ назначений у примерно 1000 больных АС.

НПВП регулярно получали 67% обследованных. При

этом около половины из них использовали ингибиторы

фактора некроза опухоли, а также синтетические базис-

ные противовоспалительные препараты – метотрексат и

сульфасалазин [2].

Еще в одном метаанализе Cochrane определяли сравни-

тельную эффективность НПВП, парацетамола и опиоидов

при острой боли, связанной с повреждением околосуставных

мягких тканей. Оценка данных 16 РКИ (n=2144) показала от-

сутствие преимуществ какого-либо класса анальгетиков при

этой патологии. Правда, н-НПВП чаще вызывали осложне-

ния со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), а

опиоиды более часто отменяли из-за непереносимости [3]. 

Большая группа европейских экспертов (представите-

ли Австрии, Болгарии, Польши, Румынии, Испании, Ита-

лии, Чехии и Словакии), собравшихся в Вене в конце 

2014 г. и обсуждавших многогранную проблему острой бо-

ли, подтвердила важную роль нимесулида при этой пато-

логии. Нимесулид остается одним из наиболее востребо-

ванных НПВП, доказавших свой высокий терапевтиче-

ский потенциал и хорошую переносимость при лечении

скелетно-мышечной боли и дисменореи. В последние го-

ды нимесулид находился под пристальным наблюдением

организаторов медицины в связи с сообщениями о его ге-

патотоксичности. Однако данные новых эпидемиологиче-

ских исследований показывают, что этот препарат имеет

благоприятное соотношение показателей эффективности

и безопасности, что делает целесообразным его дальней-

шее применение [4].

В 2015 г. были представлены данные метаанализа, под-

тверждающего эффективность НПВП для профилактики

развития гетеротопической оссификации (ГО) после артро-

скопии тазобедренного сустава. Эта работа содержит обоб-

щение данных 5 РКИ (n=1662), в которых действие НПВП

сравнивали с плацебо. Суммарно развитие ГО отмечалось у

3,3% больных, получавших активную терапию, и у 13,4%

больных в группах контроля (р=0,0002) [5].

Важные данные были получены британскими учеными,

изучавшими ассоциацию между развитием деменции и хро-

ническими воспалительными заболеваниями. В исследуе-

мую группу вошли 1378 больных с воспалительной патоло-

гией и 2805 лиц, составивших соответствующий контроль.

Наличие системного васкулита, болезни Крона, буллезных

кожных заболеваний и воспалительных артропатий увели-

чивало риск развития деменции: Hazard ratios (HR, соотно-

шение опасности) составило 1,64, 2,08, 1,55 и 1,33 соответ-

ственно. В то же время прием НПВП и глюкокортикоидов

при аутоиммунных заболеваниях снижал риск развития де-

менции более чем вдвое (HR 0,41) [6].

Хорошо известна способность НПВП (в частности, ас-

пирина) снижать риск развития злокачественных новообра-

зований толстой кишки. Еще одним подтверждением этого

стало масштабное популяционное исследование датских

ученых. Оно включало 10 280 пациентов с первично выяв-

ленным колоректальным раком и 102 800 лиц группы конт-

роля. Регулярный прием аспирина и других НПВП на про-

тяжении более 5 лет четко снижал риск онкологической па-

тологии: соотношение шансов (ОШ) составило соответст-

венно 0,73 и 0,57 [7]. 

В 2015 г. американские ученые представили эпидемио-

логические данные, подтверждающие профилактический

эффект аспирина в отношении гепатоцеллюлярной карци-

номы. В основу исследования легли результаты 10 длитель-

ных когортных наблюдательных исследований, суммарно

включавших 1 084 133 жителей США. Регулярный прием ас-

пирина снижал риск развития рака печени у мужчин (HR

0,64), но не у женщин (HR 1,34). Интересно, что прием дру-

гих НПВП, в частности ибупрофена, не влиял на частоту

развития гепатоцеллюлярной карциномы [8]. 

Одной из важных областей успешного применения

НПВП является офтальмология. Речь идет об использо-

вании глазных капель, содержащих диклофенак, кеторо-

лак, флурбипрофен, бромфенак и непафенамат. Анализ

серии исследований, метаанализов и обзоров (всего 

67 работ) подтверждает эффективность и относительную

безопасность этих лекарств для уменьшения боли и вос-

паления, связанных с операциями по поводу катаракты и

патологии роговицы, подавления интраоперационного

миоза и лечения сезонного аллергического конъюнкти-

вита [9]. 

К сожалению, в 2015 г. не потеряла свой актуальности

и проблема серьезных осложнений, связанных с приемом

НПВП. Второй блок публикаций был посвящен этому,

чрезвычайно важному для клинициста аспекту. Так, веду-

щие гастроэнтерологи вновь возвращаются к проблеме

НПВП-гастропатии, и прежде всего кровотечений из

ЖКТ, указывая на необходимость тщательного их контро-

ля и адекватной профилактики [10, 11]. 

До настоящего времени остаются неясными многие фа-

кторы, влияющие на развитие НПВП-индуцированных

кровотечений из ЖКТ. Так, обсуждается роль особенностей

метаболизма НПВП, опосредованная генетическими вари-

антами цитохрома Р450, приводящими к существенному

повышению плазменной концентрации данных препара-

тов. В связи с этим большой интерес представляет исследо-

вание испанских ученых A. Figueiras и соавт. [12], изучавших

носительство двух вариантов CYP2C9 – CYP2C9*2 и

CYP2C9*3 у 577 пациентов, перенесших ЖКТ-кровотече-

ние, и лиц контрольной группы. В ходе анализа было пока-

зано, что лишь второй вариант цитохрома (CYP2C9*3) ассо-

циировался со значимым повышением риска: кровотечения

чаще возникали у носителей этой аллели гена в сравнении с

носителями «дикой» формы цитохрома. 

Чрезвычайно интересной является работа M. Yang и

соавт. [13], которые сопоставили частоту осложнений со

стороны ЖКТ при использовании «истинно» селективных

ЦОГ2-ингибиторов (коксибов) и преимущественно селек-

тивных НПВП – набуметона, мелоксикама и этодолака.

Это исследование представляет собой метаанализ 36 РКИ,

продолжительностью не менее 4 нед (n=112 351), в кото-
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рых изучалась эффективность и переносимость данных

препаратов. Согласно полученным результатам, достовер-

ного отличия в частоте ЖКТ-осложнений между коксиба-

ми и преимущественно селективными НПВП не было.

Так, соотношение риска (risk ratio, RR) для осложненных

язв составило 1,38, для клинически выраженных язв –

1,02, эндоскопических язв – 1,18. Аналогично не выявлено

различия в суммарной частоте ЖКТ-осложнений (RR

1,04) и отмен из-за этих осложнений (RR 1,02). Выводы ав-

торов представляются достаточно спорными. Ведь «сете-

вой» метаанализ представляет собой лишь косвенное со-

поставление частоты осложнений для разных препаратов

по данным, полученным в ходе разных исследований. Ис-

тинную же картину сравнительной безопасности коксибов

и преимущественно селективных НПВП можно было бы

увидеть лишь в том случае, если бы в РКИ они проходили

сравнение «лоб в лоб». Тем не менее эта статья приглашает

к дискуссии и показывает необходимость проведения но-

вых клинических исследований.

Влияние НПВП на ЖКТ носит комплексный характер

и не ограничивается прямым повреждающим действием.

Новым и малоизученным аспектом этой проблемы являет-

ся влияние приема НПВП на микробное равновесие ки-

шечника. Этот вопрос исследовали M. Rogers и D. Aronoff

[14], которые проанализировали влияние приема несколь-

ких НПВП на особенности штаммов фекальных бактерий

у 155 взрослых пациентов. Любопытно, но разные препа-

раты оказывали различное действие. Так, у «потребителей»

аспирина чаще выявлялись такие штаммы, как Prevotella

spp., Bacteroides spp., семейство Ruminococaceae и Barnesiella

spp. Микробиом принимавших целекоксиб и ибупрофен

обогащался Acidaminococcaceae и энтеробактериями. Бак-

терии из семей Propionibacteriaceae, Pseudomonadaceae,

Puniceicoccaceae и Rikenellaceae были более распростране-

ны у лиц, которые принимали ибупрофен, чем в контроль-

ной группе или у отдельных лиц, получавших напроксен.

Bacteroides spp. и Erysipelotrichaceae spp. определялись при

использовании НПВП с ингибиторами протонной помпы

в сравнении только с НПВП.

Спорные данные были получены в отношении влияния

приема НПВП на риск развития обострения воспалитель-

ных заболеваний кишечника (ВЗК). M. Long и соавт. [15]

наблюдали 791 пациента с этой патологией, исходно нахо-

дившегося в состоянии ремиссии. 43,2% пациентов с болез-

нью Крона (БК) и 40,6% с язвенным колитом (ЯК) сообщи-

ли о регулярном приеме НПВП или парацетамола из-за бо-

ли в суставах. Оказалось, что использование НПВП (более 

5 раз в месяц) четко ассоциировалось с риском обострения

БК: в течение 6 мес наблюдения оно возникло у 23% паци-

ентов, принимавших эти препараты, и у 15%, их не прини-

мавших (р=0,04). Аналогичное негативное действие было

зафиксировано и для парацетамола. В то же время при ЯК

различия в частоте рецидивов у принимавших и не прини-

мавших НПВП не было: 22 и 21% (р=0,98).

Иной результат получили A. Hensley и I.L. Beales [16],

наблюдавшие 158 больных БК и ЯК. В их работе прием

любых НПВП и парацетамола не ассоциировался с боль-

шей частотой рецидивов этой патологии. Причем у паци-

ентов с ЯК, принимавших НПВП, рецидивов заболева-

ния было достоверно меньше, чем у лиц, не получавших

эти средства. 

Японские ученые отметили связь между приемом

НПВП и более длительным временем госпитализации у 

153 больных, перенесших острое кровотечение из диверти-

кулов толстой кишки [17].

Американские хирурги оценили влияние приема

НПВП на развитие послеоперационных осложнений у 

4360 пациентов после хирургических вмешательств на тол-

стом кишечнике. НПВП в послеоперационном периоде по-

лучали 1297 (29,7%) больных, не получали 3063 (70,3%). Со-

гласно проведенному анализу, прием НПВП не увеличивал

риск развития несостоятельности кишечного анастомоза

(ОШ 1,33; p=0,20). Также не было нарастания числа хирур-

гических инфекций (ОШ 1,26; p=0,09) и частоты летальных

исходов в течение 30 дней (OШ 0,58; p=0,14). В то же время

у принимавших НПВП чаще развивался сепсис (ОШ 1,47;

p=0,03) [18].

Международный коллектив эпидемиологов провел

анализ влияния приема НПВП на риск развития ЖКТ-

кровотечения и кардиоваскулярных катастроф у больных,

перенесших инфаркт миокарда и регулярно принимавших

антитромботическое препараты. Исследуемую группу со-

ставил 61 971 больной, при этом 34% имели хотя бы одно

зафиксированное назначение НПВП в течение периода

наблюдения (в среднем 3,5 года). За это время у 5288

(8,5%) больных развилось ЖКТ-кровотечение, а 18 568

(30,0%) перенесли повторные сердечно-сосудистые ос-

ложнения; 18 105 (29,2%) больных умерли. Как оказалось,

прием НПВП (даже кратковременный) достоверно увели-

чивал риск ЖКТ-кровотечения (HR 2,02) и кардиоваску-

лярных катастроф (HR 1,4) [19].

Масштабное исследование ученых из Тайваня подтвер-

ждает связь между приемом НПВП и прогрессированием

тяжелой почечной патологии. Ориентируясь на данные на-

циональной страховой системы за 1998–2009 гг., они прове-

ли анализ перевода на диализ у 109 400 пациентов с диагно-

стированной хронической почечной недостаточностью.

Ученые сравнили частоту использования НПВП непосред-

ственно (за 1–14 дней) перед первой процедурой диализа и

за 3 мес до этого момента. Оказалось, что прием НПВП чет-

ко ассоциировался с переходом на «искусственную почку».

Так, соотношение шансов (odds ratio, OR) для н-НПВП бы-

ло 2,73, для целекоксиба – 2,17. Интересно, что использова-

ние парентеральных форм НПВП оказалось значительно

опаснее: OR для этих препаратов составило 8,66 [20].

Позитивной новостью можно считать подтверждение

отсутствия корреляции между приемом НПВП и развити-

ем эректильной дисфункции (ЭД) у мужчин. Эти данные

представили американские урологи D.Р. Patel и соавт. [21],

наблюдавшие 4726 пациентов в ходе длительного проспе-

ктивного исследования по профилактике рака предста-

тельной железы. Факторами, повышающими риск разви-

тия ЭД, оказались наличие артрита, скелетно-мышечной

боли, головной боли, люмбоишалгии, а также атероскле-

роза. Формально прием НПВП ассоциировался с неболь-

шим, но достоверным повышением риска развития слабой

и умеренной ЭД (HR 1,16; р=0,02), а прием аспирина –

с небольшим риском выраженной ЭД (HR 1,16; р=0,03).

Тем не менее после введения поправки на причины назна-

чения НПВП и аспирина связь между использованием

этих препаратов и развитием ЭД утратила статистическую

достоверность.
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Системная красная волчанка (СКВ) – мультисистемное

аутоиммунное заболевание с различными клиническими

проявлениями, длительным течением и непредсказуемым

исходом. За последние десятилетия 10-летняя выживаемость

больных СКВ превысила 90%, в связи с чем одной из наибо-

лее актуальных задач лечения и мониторинга этих пациентов

становится предотвращение необратимых повреждений ор-

ганов и улучшение качества жизни. Количество различных

повреждений, как правило, ассоциируется с длительностью и

высокой активностью болезни, а также лекарственной тера-

пией. Особенно важным является соблюдение баланса меж-

ду полноценным подавлением активности СКВ, особенно в

тяжелых случаях, и минимизацией токсичности применяе-

мых препаратов. В то же время нельзя забывать, что у некото-

рых пациентов ни один из этих факторов не приводит к раз-

витию повреждения, что подчеркивает важность проблемы и

необходимость индивидуального контроля у пациентов с

СКВ. В стандарты для проведения клинических исследова-

ний включены три основных параметра оценки СКВ: актив-

ность болезни, повреждение органов и качество жизни, свя-

занное со здоровьем [1]. Необходимость в надежном инстру-

менте для оценки кумулятивных повреждений органов при-
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В статье представлен обзор литературы, демонстрирующий важность использования индекса повреждения (ИП) для комплекс-

ной оценки степени необратимых органных изменений у больных системной красной волчанкой (СКВ). Обоснованы необходимость

и предпосылки создания этого надежного инструмента, разработанного в 1996 г. группой SLICC (Systemic Lupus International
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вела к созданию в 1996 г. индекса повреждения (ИП):

SLICC/ACR Damage Index – SLICC/ACR DI – SDI (Systemic

Lupus International Collaborating Clinics/American College of

Rheumatology damage index), что позволило стандартизовать

показатели повреждения, облегчить проведение исследова-

ний и улучшить их качество [2–4].

ИП содержит пункты, отражающие долгосрочное необ-

ратимое повреждение, которое появилось у пациента после

установления диагноза СКВ. Выявленное повреждение

должно наблюдаться не менее 6 мес, за исключением ин-

фаркта и инсульта, которые фиксируются одномоментно [4].

Повреждения, входящие в ИП должны быть зафиксирова-

ны после установления диагноза СКВ, однако не требуется

их прямой ассоциации с болезнью. Например, у пациента с

диагнозом СКВ, который пострадал в ДТП (перелом, ампу-

тация) или которому выполнена замена сердечного клапана

вследствие эндокардита, эти пункты должны быть зафикси-

рованы, хотя они не связаны с СКВ. Высокий уровень ИП

имеет четкую взаимосвязь с высоким риском развития ле-

тального исхода, что делает особенно важным выявление и

профилактику факторов, способствующих возникновению

повреждений, и, возможно, позволит снизить летальность

больных СКВ [5–8]. ИП включает описание состояния 

12 систем органов, максимальный счет по отдельным систе-

мам составляет от 1 до 7 баллов, в зависимости от количест-

ва оцениваемых параметров. Общий максимально возмож-

ный балл – 47 баллов (см. таблицу). Целесообразно разделе-

ние ИП по степени накопленного ущерба на четыре уровня:

отсутствие повреждений – 0 баллов; низкий ИП – 1 балл;

средний ИП – от 2 до 4 баллов; высокий ИП – >4 баллов.

Такое разделение было проведено в ходе исследования ИП,

выполненного в 2003 г. в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоно-

вой» у 154 больных СКВ, наблюдавшихся с 1982 по 2001 г. [9].

Факторы, влияющие на развитие 
необратимых повреждений органов у больных СКВ

1. Длительность болезни
В многочисленных исследованиях анализируется

связь между длительностью СКВ и нарастанием частоты

органных повреждений. В большинстве случаев наблюда-

ется прогрессивное, линейное нарастание балла ИП по

мере увеличения длительности болезни [9–19]. Хотя в не-

которых исследованиях можно обнаружить противореча-

щие этому данные. Так, D.D. Gladman и соавт. [10] сооб-

щают о линейном нарастании счета ИП в течение 15 лет, в

то же время A. Becker-Merok и H.С. Nossent [17] показали,

что начальное линейное нарастание индекса через 10 лет

переходит в плато. В одном из последних исследований

сообщается о 50% увеличении ИП у детей за счет развития

психоза и когнитивных нарушений в течение 11 мес [17].

Анализ частоты нарастания органных повреждений в те-

чение длительного наблюдения позволил S.А. Chambers и

соавт. [14] установить, что наибольшая выраженность ИП

появляется в первые годы болезни, в последующем из го-

да в год возникают новые повреждения и к 25-му году на-

блюдения их выявление достигает 100%. Таким образом,

нарастание повреждения выявляется как стойко линейная

модель на протяжении ряда лет с потенциально платооб-

разным эффектом в более поздние сроки. При достиже-

нии плато с высоким счетом ИП увеличивается риск раз-

вития летального исхода [17, 19, 20].

2. Демографические факторы
В ряде исследований мужской пол ассоциирован с бо-

лее высоким баллом ИП. Так, R.М. Andrade и соавт. [21] при

изучении пациентов мужского и женского пола со средней

продолжительностью СКВ, равной 58,9±44,2 (M±SD) и

63,7±42,6 мес соответственно, установили, что более раннее

развитие повреждения ассоциировано с мужским полом,

возрастом, этнической принадлежностью, употреблением

алкоголя, активностью и аномальным поведением, связан-

ным с болезнью. В другом исследовании при изучении муж-

чин и женщин, больных СКВ, одного возраста, имевших

сходные давность, течение заболевания и длительность на-

блюдения, установлено, что сумма баллов ИП у мужчин бы-

ла достоверно выше, чем у женщин [22].

3. Возраст начала СКВ
Развитие СКВ в различных возрастных группах может

оказывать существенное влияние на частоту органных по-

вреждений. P. Maddison и соавт. [23] при сравнении двух

групп пациентов, у которых СКВ развилась до 40 лет и пос-

ле 54 лет, обнаружили, что более выраженный ИП был хара-

ктерен для лиц, заболевших в более позднем возрасте. Од-

нако степень аккумуляции повреждения не различалась в

этих возрастных группах. Результаты большинства работ,

посвященных изучению влияния различных факторов на

накопление баллов ИП, свидетельствуют о преобладании

повреждения органов при более позднем начале СКВ. Так,

S. Appenzeller и соавт. [24], сравнивая пациентов с поздним

(после 49 лет) и ранним началом болезни, обнаружили бо-

лее значимый ИП у пациентов с поздним началом (2,4±2,1

против 1,2±0,9 балла; р=0,001). E.W. Karlson и соавт. [25]

также отметили ассоциацию между поздним развитием

СКВ и большей тяжестью органных повреждений. И, хотя

влияние развития СКВ в более позднем возрасте на аккуму-

ляцию ИП практически очевидно, в отдельных исследова-

ниях получены противоречивые данные. В норвежской ко-

горте пациентов с СКВ (Tromso lupus cohort) за 12 лет на-

блюдения повреждения средней степени тяжести были вы-

явлены у 32% больных, а тяжелые – у 22%, различий по тя-

жести и накоплению баллов ИП в различных возрастных

группах не выявлено на протяжении 1, 5 и 10 лет наблюде-

ния [17]. В двух северо-американских когортах возраст раз-

вития и длительность СКВ оставались значимым предикто-

ром возникновения органных повреждений [26, 27]. Воз-

раст и длительность болезни тесно связаны. Представляется

очевидным, что чем дольше длится заболевание, тем более

вероятно, что разовьется повреждение, зависимое от тяже-

сти болезни и токсических эффектов лечения. Таким обра-

зом, предполагается, что течение болезни будет связано с

выраженностью ИП, как и показано в ряде исследований

[26, 28, 29]. Представляется очевидным, что возраст паци-

ента и длительность болезни могут независимо друг от дру-

га влиять на нарастание ИП [30].

4. Этническая принадлежность
Хорошо известно, что расовая принадлежность пациен-

та с СКВ во многом определяет течение болезни, эффектив-

ность лечения, развитие побочных эффектов и в конечном

счете прогноз. В ряде исследований этническая принадлеж-

ность была выдвинута на первый план как ключевой пред-

сказатель степени повреждения у пациентов с СКВ [19]. В од-

ноцентровых исследованиях выявлен более высокий уровень

повреждения в отдельных этнических группах по сравнению
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Признак Баллы

И н д е к с  п о в р е ж д е н и я  S L I C C  ( S y s t e m i c  L u p u s  I n t e r n a t i o n a l  C o l l a b o r a t i n g
C l i n i c s / A m e r i c a n  C o l l e g e  o f  R h e u m a t o l o g y  D a m a g e  I n d e x  f o r  S y s t e m i c  L u p u s
E r y t h e m a t o s u s )  [ 4 ]

( Н е о б х о д и м о  н а л и ч и е  у  п а ц и е н т а  н и ж е п е р е ч и с л е н н ы х  с и м п т о м о в  н е  м е н е е  6  м е с )

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Орган зрения (каждый глаз) при клинической оценке
Любая катаракта 1
Изменения сетчатки или атрофия зрительного нерва 1

Нервная система
Когнитивные нарушения (снижение памяти, трудности со счетом, плохая концентрация, трудности в разговорной речи 
или письме, нарушенный уровень исполнения) 1
Или большие психозы 1
Судорожные припадки, требующие лечения >6 мес 1
Инсульт когда-либо (счет 2 балла, если >1) 1–2
Черепно-мозговая или периферическая невропатия (исключая зрительную) 1
Поперечный миелит 1

Почки
Клубочковая фильтрация <50 мл/мин 1
Протеинурия >3,5 г/24 ч 1
Или конечная стадия почечного заболевания (независимо от диализа или трансплантации) 3

Легкие
Легочная гипертензия (выбухание правого желудочка или звонкий II тон) 1
Легочный фиброз (физикально и рентгенологически) 1
Сморщенное легкое (рентгенологически) 1
Плевральный фиброз (рентгенологически) 1
Инфаркт легкого (рентгенологически) 1

Сердечно-сосудистая система
Стенокардия или аортокоронарное шунтирование 1
Инфаркт миокарда когда-либо (счет 2 балла, если >1) 1–2
Кардиомиопатия (дисфункция желудочков) 1
Поражение клапанов (диастолический или систолический шум >3/6) 1
Перикардит в течение 6 мес (или перикардэктомия) 1

Периферические сосуды
Перемежающаяся хромота в течение 6 мес 1
Небольшая потеря ткани («подушечка» пальца) 1
Значительная потеря ткани когда-либо (потеря пальца или конечности; счет 2 балла, если более чем в одном месте) 1–2
Венозный тромбоз с отеком, изъязвлением или венозным стазом 1

Желудочно-кишечный тракт
Инфаркт, резекция кишечника (ниже двенадцатиперстной кишки), селезенки, печени или желчного пузыря когда-либо 
по любым причинам (счет 2 балла, если более чем в одном месте) 1–2
Мезентериальная недостаточность 1
Хронический перитонит 1
Стриктуры или хирургические операции на верхней части ЖКТ 1
Панкреатит (ферментативная недостаточность, требующая заместительной терапии или с псевдокистами) 1

Костно-мышечная система
Мышечная атрофия или слабость 1
Деформирующий или эрозивный артрит (включая вправимые деформации, исключая аваскулярные некрозы) 1
Остеопороз с переломами или коллапсом позвонков (исключая аваскулярный некроз) 1
Аваскулярный некроз (счет 2 балла, если >1) 1–2
Остеомиелит 1
Разрыв сухожилия 1

Кожа
Рубцовая хроническая алопеция 1
Обширное рубцевание или панникулит (кроме волосистой части и подушечек пальцев) 1
Изъязвления кожи (исключая тромбоз) в течение 6 мес 1
Поражение половой системы 1
Сахарный диабет (требующий терапии) 1
Малигнизация (исключая дисплазии; счет 2 балла, если более чем в одном месте) 1–2

Общий балл



с показателями, представленными в литературе в целом [31,

32]. J.C. Nossent [31] указывает, что у пациентов с СКВ в аф-

ро-карибской популяции в Кюрасао исходный средний ИП,

составлявший 0,6±0,9 балла через 6 мес после начала болез-

ни, повышался в среднем до 2,4 балла через 5,9 года наблю-

дения. В Гонконге у китайских пациентов со средней продол-

жительностью болезни 6,2 года ИП нарастал c 0,76±1,3 балла

в начале исследования до 1,33±1,7 балла после 3 лет наблю-

дения. Большая часть исследований, в которых изучали эт-

ническую составляющую, проводилась либо в Великобрита-

нии, либо в США. В ретроспективном когортном исследова-

нии, проходившем в Великобритании, T. Stoll и соавт. [33]

сравнивали степень ИП через 1,5 года и 10 лет наблюдения

как для когорты в целом, так и в этнических группах. При

сравнении групп оказалось, что выраженность ИП была зна-

чительно выше у афро-карибских и индо-азиатских пациен-

тов, чем у представителей белой расы на 5-м и 10-м годах на-

блюдения. В исследовании P. Maddison и соавт. [23] также вы-

явлена большая выраженность ИП у «цветных» пациентов по

сравнению с представителями белой расы. Хорошо известно,

что в испанской популяции неблагоприятные исходы СКВ

наблюдаются чаще, чем у англичан и англо-американцев. 

В связи с этим интересные данные приводят J. Calvo-Alen 

и соавт. [34], которые сравнивали нарастание повреждения в

двух популяциях испанского происхождения – одна из се-

верной Испании, другая из США (испано-американцы), в

основном мексиканского происхождения. В то время как вы-

раженность ИП была сопоставима в начале исследования, к

4-му году наблюдения в испано-американской когорте ИП

стал значительно выше, чем в испанской когорте, несмотря

на меньшую давность болезни (2,7 против 1,6 года). В иссле-

довании LUMINA испано-американцы были наиболее пред-

расположены к развитию любого повреждения (61% – испа-

но-американцы; 51% – афро-американцы и 41% – белая ра-

са; р=0,038), обнаружены статистически значимая разница

между выраженностью ИП для испано-американцев по срав-

нению с пациентами белой расы (1,65±0,24 против

1,09±0,22; р=0,0023) и тенденция к более высоким значени-

ям ИП у афро-американцев по сравнению с представителями

белой расы (1,39±0,20 против 1,09±0,22; р=0,0739) [35]. Ин-

терес представляют также данные о существенном превыше-

нии ИП у северо-американских индейцев и афро-американ-

цев по сравнению с пациентами белой расы [36, 37]. Неодно-

значность и противоречивость результатов оценки влияния

этнической принадлежности на частоту органных поврежде-

ний при СКВ подтверждают данные канадских исследовате-

лей, не получивших достоверной разницы в нарастании ИП

в группах представителей белой расы и другой этнической

принадлежности [38, 15]. 

5. Активность СКВ
Очевидно, что активность СКВ оказывает существенное

влияние на развитие повреждений [39]. Наличие высокой ак-

тивности в дебюте заболевания и персистирующая актив-

ность болезни, определяемая по шкалам SLEDAI и Рhysical

Global Assessment (PGA), являются независимыми предикто-

рами нарастания повреждения [17, 40]. T. Stoll и соавт. [33] при

оценке активности СКВ по индексу BILAG установили, что

через 5 лет средний балл BILAG, или общее число A-катего-

рий, независимо ассоциировался с негативным исходом, оп-

ределяемым как смерть или нарастание ИП при финальной

оценке. Активность болезни и выраженность обострения во

время проведения исследования также предшествовали нара-

станию степени повреждения в гонконгской когорте [32].

Прямая связь между высокой активностью и развитием по-

вреждений выявлена и в других исследованиях [21, 41].

6. Поражение органов при СКВ и их связь с прогрессирова-
нием ИП

Волчаночный нефрит. По данным большинства исследо-

ваний, люпус-нефрит ассоциирован не только с более высо-

ким ИП – в большинстве случаев поражение почек способ-

ствует развитию повреждения других органов как у взрос-

лых, так и у детей [38, 42].

Нейропсихические нарушения. Поражение центральной и

периферической нервной системы при СКВ достаточно чет-

ко связано как с появлением повреждений, так и с дальней-

шим нарастанием их числа и тяжести [17, 28, 30, 38]. По дан-

ным некоторых авторов, нейропсихическое повреждение

присутствует более чем у 50% больных СКВ. К нейропсихи-

ческим повреждениям, входящим в общий ИП, относятся:

хронические когнитивные нарушения (27,3%), в том числе

снижение памяти, трудности со счетом, плохая концентра-

ция, трудности в разговорной речи или письме, нарушенный

уровень исполнения, или большие психозы (15,1%), судо-

рожный синдром (7,6%), требующие лечения более 6 мес,

острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК),

произошедшее когда-либо (25,7%), черепно-мозговая или

периферическая невропатия (исключая зрительную) (18,2%),

поперечный миелит (6,1%). Выраженность нейропсихиче-

ских симптомов, входящих в ИП, по данным многофактор-

ного анализа, ассоциируется в первую очередь с длительно-

стью СКВ, белой расой, более старшим возрастом на момент

постановки диагноза, мужским полом, высокой активностью

СКВ, кожным васкулитом и использованием иммуносупрес-

сивных препаратов, даже после поправки на возраст начала

заболевания. Мужской пол, васкулит и позитивность по 

anti-Rо/SSA-антителам являются независимыми факторами

риска тяжелого нейропсихического повреждения. Судорож-

ный синдром, входящий в ИП, чаще ассоциируется с перене-

сенным ОНМК и наличием антифосфолипидных антител

(IgG АКЛ и ВА). Позитивность по anti-Rо/SS-A и антифос-

фолипидным антителам (IgG АКЛ, ВА) также коррелирует с

тяжестью нейропсихического повреждения. Полиневропа-

тия и психоз, входящие в ИП, ассоциируются с высокой вос-

палительной активностью СКВ и наличием антител к ДНК в

анамнезе. ОНМК, как правило, ассоциируется с присутстви-

ем антифосфолипидных антител. Когнитивные нарушения,

входящие в ИП, связаны с высокой воспалительной актив-

ностью СКВ в анамнезе, с более старшим возрастом к мо-

менту установления диагноза СКВ, а также с наличием хро-

нической депрессии [43, 44]. Тяжелое нейропсихическое по-

вреждение, как правило, сопровождается наличием повреж-

дений мышечно-скелетной системы, вовлечением почек и

легких. В одном из исследований установлено, что когнитив-

ные нарушения могут быть предикторами развития повреж-

дений при СКВ. Причины этой связи неясны. Однако когни-

тивные нарушения могут влиять на приверженность пациен-

та проводимой терапии, а также быть причиной недоверия к

способам лечения и советам по образу жизни, особенно каса-

ющимся профилактики обострений. 

7. Взаимосвязь повреждений органов и смертность
В ряде исследований подтверждается связь между высо-

ким ИП и увеличением смертности. Так, в шведской когор-
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те больных было установлено, что через 7 лет после начала

наблюдения увеличение смертности отмечалось у больных с

ИП >1 балла по сравнению с группой больных, у которых

повреждение отсутствовало или ИП был <1 балла [6]. Сход-

ным образом в когорте LUMINA ранняя смертность (в тече-

ние 5 лет после начала исследования) была связана с высо-

ким ИП при включении в исследование (1,8±2,1 против

0,7±3,1; р=0,0002) [45]. В канадской когорте развитие ран-

него повреждения (определяемого как ИП >1 во время пер-

вичной оценки) было связано с низкой выживаемостью: в

течение 10 лет 25% пациентов с начальным повреждением

умерли через 10 лет по сравнению с 7,3% без раннего повре-

ждения (р=0,0002) [5]. Корреляция между увеличением

смертности и высоким ИП обнаружена также А. Jonsen и

соавт. [46] и Y. Chen и соавт. [47]. 

8. Лабораторные предикторы развития повреждений
Возможная связь ИП с концентрацией провоспали-

тельных цитокинов в сыворотке крови больных СКВ обсу-

ждается лишь в нескольких работах. В исследовании 

A. Becker-Merok и соавт. [48] когорта больных СКВ была ус-

ловно разделена на три группы: 1-я – ИП = 0, 2-я – ИП =

1–2, 3-я – ИП ≥3 баллов. Оказалось, что в 3-й группе с бо-

лее высоким ИП наблюдались значительное повышение в

сыворотке крови уровня моноцитарного хемоаттрактантно-

го протеина 1 (monocyte chemoattractant protein 1 – MCP1) и

низкий уровень трансформирующего ростового фактора бе-

та 1 (TGFβ1). В исследовании M. Jackson и соавт. [49] также

выявлена ассоциация между низким уровнем ТGFβ1 и бо-

лее высоким ИП у больных СКВ. Имеется всего два иссле-

дования, в которых анализируется возможная связь между

аутоантителами и развитием повреждений органов. G. Ruiz-

Irastorza и соавт. [12] сообщают об ассоциации антифосфо-

липидных антител и более высокого уровня повреждения у

больных СКВ через 5 лет наблюдения. R. Prasad и соавт. [26]

при мультивариантном анализе не подтвердили значимость

выявления повышенного уровня а-ДНК и а-Sm для прогно-

зирования развития повреждений.

9. Глюкокортикоиды
В ряде исследований была предпринята попытка про-

анализировать влияние патогенетической терапии на раз-

витие повреждения у больных СКВ. Хотя на первый взгляд

ассоциация между назначением глюкокортикоидов (ГК) и

развитием повреждения более чем очевидна (остеопороз,

сахарный диабет, ожирение и др.), а назначение циклофос-

фамида (ЦФ) часто приводит к развитию бесплодия, суще-

ствует и другая точка зрения: своевременное назначение

адекватных доз ГК и цитостатиков приводит к снижению

активности СКВ, уменьшению частоты и тяжести обостре-

ний и тем самым способствует снижению риска развития

повреждений. В когортном исследовании D.D. Gladman и

соавт. [10] появление повреждений у больных СКВ рассма-

тривалось как «определенно зависимое от ГК» (катаракта,

аваскулярный некроз), «вероятно зависимое» (сердечно-со-

судистые заболевания, сахарный диабет) или «независимое»

(злокачественные опухоли, болезни легких). Через год пос-

ле установления диагноза СКВ «определенно зависимые от

назначения ГК» повреждения были выявлены у 58% боль-

ных, в то время как при более длительном течении заболе-

вания стероид-зависимые повреждения выявлялись уже у

80% больных. В этом исследовании было также установле-

но, что «стероид-независимые» повреждения достаточно

часто встречаются в ранней стадии болезни и их появление

можно объяснить высокой активностью СКВ и развитием

аутоиммунного воспаления различных тканей с последую-

щим повреждением органа. Ключевым вопросом для более

точного прогнозирования развития повреждения при на-

значении ГК является неоднозначность оценки такого на-

значения: «длительность применения», «кумулятивная до-

за» или «среднесуточная доза» [19, 28]. Еще одним важным

моментом оценки влияния ГК на развитие повреждений яв-

ляется пульс-терапия. В исследовании A. Ravelli и соавт. [28]

показано, что пульс-терапия при СКВ у подростков неред-

ко приводит к возникновению аваскулярных некрозов. 

10. Антималярийные препараты
Назначение гидроксихлорохина (ГХ) положительно

влияет на течение СКВ благодаря мягкому противовоспали-

тельному и иммуномодулирующему эффекту, улучшению

реологических свойств крови, снижению уровня липидов

сыворотки крови, предотвращению обострений и возмож-

ности снижения дозы ГК [50–52]. Использование ГХ в ком-

плексной терапии СКВ имеет четкую взаимосвязь с более

низким ИП и увеличением продолжительности жизни без

нарастания степени повреждения органов [32, 41]. В иссле-

довании LUMINA отсутствие у пациентов терапии ГХ в на-

чале исследования ассоциировалось с более высоким ИП,

индексом активности SLAM, а назначение ГХ сопровожда-

лось более медленным нарастанием повреждений и более

низкой активностью заболевания [52].

11. Циклофосфамид
По данным Y. Molad и соавт. [41], назначение ЦФ кор-

релирует с более высоким ИП: в группе ЦФ ИП был равен

2,6±2,3 балла, а в группе без такого лечения – 1,4±2,0 балла

(p<0,0001). Применение ЦФ наряду с тяжестью и частотой

обострений и высоким индексом SLEDAI ассоциируется с

развитием повреждений в ряде исследований [28, 32, 53].

Заключение
С увеличением продолжительности жизни больных СКВ

актуальными проблемами современной ревматологии стано-

вятся качество жизни, социальная адаптация и стоимость ле-

чения. Развитие повреждений органов на протяжении болез-

ни нередко сводит к нулю усилия ревматологов по подавле-

нию ее активности и предотвращению обострений. Лечение

катаракты, асептического некроза, инфаркта, инсульта, са-

харного диабета, когнитивных и других нарушений требует

больших финансовых вложений, далеко не всегда приводит к

положительному результату и в итоге значительно ухудшает

качество жизни, социальную адаптацию и отдаленный про-

гноз. Если такие факторы риска развития повреждений, как

пол, возраст и расовую принадлежность, нельзя изменить, то

смена парадигмы терапии СКВ представляется реальной. Бе-

зусловно, основным компонентом современной терапии

СКВ являются ГК, которые назначают в высоких и сверхвы-

соких дозах для подавления активности и в минимальных до-

зах для поддержания ремиссии в течение многих лет. В то же

время назначение ГК чаще других препаратов способствует

прогрессированию повреждения органов. Так, ежедневная

доза преднизолона более 6 мг увеличивает риск развития по-

вреждений на 50%, а более 18 мг повышает этот риск в 

2,5 раза, применение пульс-терапии способствует развитию

когнитивных нарушений [54]. Золотым стандартом поликом-

понентной терапии активной СКВ является комбинация вы-
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соких доз ГК и ЦФ. Однако и ЦФ вносит существенную леп-

ту в развитие органных поражений, вызывая аменорею, бес-

плодие и повышая риск развития опухолей [55]. Есть надеж-

да, что появление генно-инженерных биологических препа-

ратов (белимумаб, ритуксимаб, эпратузумаб), применение

которых не ассоциируется с развитием «традиционных» ор-

ганных повреждений, сделает терапию СКВ не только более

эффективной, но и более безопасной [56].
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За первую декаду настоящего столетия в корне изменилось

представление об анкилозирующем спондилите (АС), осо-

бенно о потенциале современных терапевтических возмож-

ностей при данном заболевании. В настоящее время АС яв-

ляется одним из распространенных ревматических заболе-

ваний, часто приводящим к ранней инвалидизации, осо-

бенно у лиц молодого, трудоспособного возраста, преиму-

щественно мужского пола. Вследствие постоянного роста

заболеваемости и неблагоприятного прогноза медико-со-

циальная значимость АС постоянно нарастает, хотя и в на-

стоящее время она достаточно высока. Развитие АС сопро-

вождается хронической болью, скованностью и ограниче-

нием функции позвоночника, что приводит к существенно-

му ухудшению качества жизни, учащению временной и

стойкой утраты трудоспособности [1, 2]. Все это представ-

ляет серьезную проблему для общества вследствие как боль-

ших экономических затрат, так и значительного снижения

трудового потенциала.

Прогрессирующее поражение аксиального скелета, ха-

рактеризующееся постепенным формированием функцио-

нальных нарушений со стороны позвоночника и всего

опорно-двигательного аппарата у больных АС, оказывает

значимое влияние не только на функциональное состояние,

но и на профессиональную деятельность пациентов. Стой-

кая потеря трудоспособности представляет собой невоз-

можность по медицинским или социальным показаниям за-

ниматься профессиональной деятельностью и является од-

ним из важных последствий любого хронического заболева-

ния, в том числе и АС [3]. Хронический характер течения

АС обусловливает постепенное нарастание функциональ-

ных нарушений у больного, в связи с чем возникают огра-

ничения сначала профессиональной, а затем повседневной

деятельности, в тяжелых случаях теряется способность к са-

мообслуживанию. По данным ряда ранее проведенных ра-

бот, нетрудоспособность при этом заболевании составляет

от 13 до 49% [4–6], причем доля нетрудоспособных больных

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 6

О Б З О Р Ы

63

Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое прогрессирующее заболевание, приводящее к инвалидизации. Поражая в основном

лиц молодого и трудоспособного возраста, АС значительно сокращает трудовой потенциал общества. В настоящее время с уче-

том имеющихся данных можно утверждать, что длительная терапия больных АС ингибиторами фактора некроза опухоли α по-

зволяет не только улучшить клиническое состояние, но и восстановить трудоспособность. Это, в свою очередь, позволяет сде-

лать вывод, что непрямые расходы, связанные с данным заболеванием, значительно могут сократить медицинские потери обще-

ства (связанные с дорогостоящим лечением) по мере возвращения больных к активному труду.
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АС через 12 мес после дебюта болезни составляет 5%, а 

к 15-му году заболевания – уже 23% и более [7]. 

В проведенных ранее в России исследованиях влияния

АС на трудоспособность в основном оценивалась лишь до-

ля инвалидов и временно нетрудоспособных [5]. Но для

оценки действительных экономических потерь вследствие

заболевания необходимо учитывать и другие параметры.

Для правильной оценки экономических потерь, помимо ко-

личества дней отсутствия на работе из-за болезни (времен-

ная утрата трудоспособности, или абсентеизм), немаловаж-

ную роль играет снижение производительности труда (пре-

зентеизм), а также влияния болезни на общую трудоспособ-

ность и повседневную активность.  И, конечно, все эти фа-

кторы сильно воздействуют и на психологическое состоя-

ние пациентов. Ведь большинство из них – люди молодого

и среднего возраста. Именно в этом возрасте создаются се-

мьи, наиболее выражены амбиции карьерного роста. 

И вдруг, в самый физически активный период жизни, воз-

никают проблемы со здоровьем, которые, с одной стороны,

требуют от семьи больших финансовых затрат, а с другой –

в значительной степени мешают эффективно работать и за-

рабатывать.

Поэтому в последнее время в ходе клинических иссле-

дований все больше внимания стали обращать не только на

выраженность клинического эффекта нового лекарствен-

ного средства, снижение воспалительной активности забо-

левания и связанное с болезнью ухудшение функциональ-

ных возможностей, но и на динамику качества жизни на

фоне терапии, а в последнее время – и на изменение трудо-

способности пациента на фоне новой дорогостоящей тера-

пии. Первое исследование, в котором изучали трудоспособ-

ность больных, получающих терапию ингибиторами факто-

ра некроза опухоли α (иФНОα), показало, что через 1 год

терапии АС инфликсимабом (ИНФ) в стандартно рекомен-

дуемых дозах в 2 раза уменьшается число дней нетрудоспо-

собности из-за болезни [8].

В дальнейшем H. Haibel и соавт. [9] выявили достовер-

ное улучшение всех показателей WPAI (Work Productivity

and Activity Impairment Questionnaire – опросник произво-

дительности труда и повседневной активности) на фоне те-

рапии ИНФ. В исследование был включен 101 больной: в

начале исследования работали по найму 62 (61%) пациента,

а через 28 нед терапии их было уже 75 (70%). Помимо улуч-

шения клинических симптомов, авторы констатировали до-

стоверное увеличение трудоспособности, которое начина-

лось уже с первого месяца лечения и продолжалось на про-

тяжении всего исследования (p<0,001 для презентеизма и

общего снижения производительности труда). Следует от-

метить, что в начале исследования пациенты в среднем те-

ряли 4 ч в неделю из-за плохого самочувствия на работе, а

через полгода терапии ИНФ этот показатель составил уже 

2 ч, одновременно и общая активность пациентов увеличи-

лась более чем в 2 раза. В результате исследования также об-

наружено, что показатели активности заболевания и функ-

циональные возможности работающих пациентов через 

6 мес терапии ИНФ были значительно лучше, чем у нерабо-

тающих больных, хотя в начале исследования по основным

клиническим параметрам они не различались. При изуче-

нии влияния терапии цертолизумабом пэголом на произво-

дительность труда было отмечено снижение абсентеизма на

2 рабочих дня через полгода терапии у 325 больных АС. 

Интересными оказались результаты совместного суб-

анализа трех больших многоцентровых исследований (GO-

FORWARD, GO-REVEAL и GO-RAISE), в которых изуча-

лась эффективность голимумаба (ГЛМ) соответственно при

ревматоидном артрите (РА), псориатическом артрите (ПсА)

и АС [10]. Влияние заболевания в данном анализе на произ-

водительность труда оценивали по визуальной аналоговой

шкале (0 – нет влияния, 10 – очень выраженное влияние);

кроме того, оценивали долю трудоспособных пациентов (но

без работы), которые могли бы работать, если бы было ва-

кантное рабочее место. Изначально, в зависимости от диаг-

ноза (РА, ПсА, АС), таких больных было соответственно

13,7, 12,1 и 14,1%. Через 5 лет лечения ГЛМ вероятность уст-

ройства на работу трудоспособных пациентов значительно

возросла: до 33,3, 64,3 и 76,5% соответственно. Таким обра-

зом, как можно заметить, трудоспособность на фоне тера-

пии особенно выросла среди пациентов АС, что, возможно,

в определенной мере связано с более молодым возрастом и

большей частотой лиц мужского пола в данной группе. Так-

же за этот период отрицательное влияние основного заболе-

вания на продуктивность труда значительно уменьшилось

(-1,987, -2,242, -2,805, для всех групп p<0,001). Учитывая

представленные данные, можно сделать вывод, что длитель-

ная терапия ГЛМ позволяет значительно увеличить трудо-

способность пациентов на фоне значимого и уже хорошо

известного клинического эффекта иФНОα.

За первую декаду XXI в. уже выполнен ряд работ в дан-

ном направлении, что позволило на их основе провести все-

сторонний анализ и опубликовать первый систематический

обзор, посвященный трудоспособности больных АС на фо-

не терапии иФНОα [11]. К сожалению, в этом обзоре авто-

ры пришли к неутешительному выводу, что, хотя положи-

тельный клинический эффект биологических агентов при

данном хроническом заболевании отмечен во всех исследо-

ваниях, однако методологические ограничения работ за-

трудняют формулирование четких выводов относительно их

влияния на трудовой потенциал пациентов. В первую оче-

редь это связано с тем, что большинство вошедших в анализ

исследований были расширенной фазой предшествующих

контролируемых клинических испытаний со строгими кри-

териями включения и исключения. Поэтому в выводах к об-

зору было предложено, чтобы оценка воздействия биологи-

ческих агентов на работоспособность проводилась в услови-

ях реальной клинической практики, в крупных когортных

исследованиях. Кроме того, авторы обзора указали на отсут-

ствие исследований эффекта биологических препаратов у

пациентов с ранней стадией болезни.

Однако в скором времени эти два недостатка были в оп-

ределенной мере восполнены. Недавно были представлены

данные о динамике трудоспособности у пациентов с нерентге-

нологическим аксиальным спондилоартритом (нр-аксСпА),

леченных ГЛМ [12]. Результаты оказались очень сходными с

таковыми у пациентов с развернутой стадией АС, леченных

иФНОα. Кроме того, было показано, что у пациентов 

нр-аксСпА, получавших ГЛМ, такие показатели WPAI, как об-

щая производительность труда и общая активность за 16 нед,

достоверно улучшились по сравнению с больными группы

плацебо (-21,1 против -11,7; р=0,0391 и -24,9 против -8,6;

р<0,0001), в то время как в отношении изменения абсенте-

изма и презентеизма не получено достоверных различий ме-

жду пациентами основной и контрольной групп [12]. 
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На конгрессе ревматологов Германии впервые были

представлены данные неинтервенционного исследования в

рамках реальной клинической практики ФРГ по оценке

клинической картины, трудоспособности и качества жизни

на фоне терапии ГЛМ у пациентов с РА, ПсА и АС – прото-

кол GO-NICE [13]. В исследование было включено 

763 больных из 129 клинических центров Германии, кото-

рые получали в реальной клинической практике терапию

ГЛМ не менее 12 мес. Среди них с РА было 283 (37,1%) боль-

ных, с ПсА – 214 (28,0%), а с АС – 266 (34,9%). Авторы от-

метили, что среди пациентов с РA было больше всего пен-

сионеров (соответственно 27,0, 12,8 и 5,3%), в то же время

среди больных АС было больше всего лиц с полной занято-

стью (соответственно 32,6, 44,9 и 65,3%). На фоне терапии

ГЛМ отмечалась явная положительная динамика клиниче-

ской картины (рис. 1).

Одновременно на фоне улучшения клинического со-

стояния пациентов заметно улучшилась их трудоспособ-

ность (рис. 2). За первый год терапии число пропущенных

рабочих дней уменьшилось практически в 2 раза, а эффек-

тивность труда на работе значимо увеличилась.

Данные результаты большого когортного исследования

подтвердили, что снижение активности АС сопровождалось

уменьшением числа потерянных трудовых дней, связанных

с основным заболеванием, и улучшением производительно-

сти на работе.

Недавно появился систематический обзор, в который

включены не только рандомизированные клинические ис-

пытания, но и когортные исследования, посвященные ана-

лизу трудоспособности больных с хроническими артритами

на фоне терапии иФНОα [14]. Показано, что биологическая

терапия значительно снижает число дней нетрудоспособно-

сти из-за болезни, улучшает эффективность труда и умень-

шает презентеизм. В заключение авторы подчеркнули, что

высокая стоимость биологической терапии частично может

быть снижена вследствие уменьшения непрямых затрат.

Результаты одного из последних

исследований влияния АС на трудо-

способность были доложены на кон-

грессе EULAR (Рим, 2015) [15]. В нем

оценивалось изменение заработной

платы работающих пациентов с АС на

фоне терапии иФНОα (1-я группа) и

без нее (2-я группа) за период с 2007

по 2011 г. В 1-й группе  было 223 паци-

ента с АС, во 2-й группе – 419. Сред-

ний возраст больных 2-й группы был в

среднем на 5 лет больше, и во время

включения в исследование их заработ-

ная плата была в среднем достоверно

выше, чем у пациентов 1-й группы

(75,665 долл. против 62,868 долл.,

p=0,014). После стандартизации групп

по базовым клиническим показателям

оказалось, что пациенты 1-й группы

имели ежегодно больший прирост за-

работной платы, чем пациенты 

2-й группы (соответственно 5,04 и

3,35%), и через 5 лет, в конце периода

исследования, кумулятивный 5-летний прирост среднегодо-

вой заработной платы составил соответственно 27,8% про-

тив 17,9%. По сравнению с работающими пациентами с АС,

не получавшими терапии иФНОα, у леченных этими лекар-

ственными средствами больных выявлена значительно бо-

лее высокая скорость прироста заработной платы. Учитывая

полученные результаты, авторы сделали заключение, что

вследствие того, что АС преимущественно поражает пациен-

тов в наиболее продуктивном возрасте, эффективное лече-

ние может смягчить экономическое бремя как для самих ра-

ботников (т. е. больных АС), так и для работодателей.

Таким образом, имеющиеся данные позволяют утвер-

ждать, что длительная терапия АС иФНОα способна улуч-

шить не только клиническое состояние, но и трудовой по-

тенциал больных. Это, в свою очередь, делает правомочным

вывод, что непрямые расходы, связанные с данным заболе-

ванием, могут значительно сократить медицинские потери

общества (связанные с дорогостоящим лечением) по мере

возвращения больных к активному труду.

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 6

О Б З О Р Ы

65

Рис. 1. Уменьшение активности АС на фоне терапии ГЛМ
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Остеоартроз (ОА) – хроническое прогрессирующее забо-

левание синовиальных суставов с поражением прежде всего

гиалинового хряща и субхондральной кости в результате

сложного комплекса биомеханических, биохимических и/или

генетических факторов [1]. ОА относится к гетерогенной

группе заболеваний суставов различной этиологии со сходны-

ми биологическими, морфологическими и клиническими

признаками [2]. При ОА в патологический процесс вовлека-

ются диартрозные суставы, причем в первую очередь поража-

ются нагрузочные суставы (тазобедренные и коленные).

Заболевание представляет собой серьезную социально-

экономическую проблему, являясь одной из ведущих причин

стойкой потери трудоспособности. По данным EULAR

(2003), риск нетрудоспособности вследствие ОА коленных су-

ставов равен риску, связанному с заболеваниями сердца, и на-

ходится на 4-м месте среди основных причин нетрудоспособ-

ности у женщин и на 8-м месте у мужчин [3]. Отдаленный

прогноз у конкретного больного ОА трудно предсказать, это

касается как выраженности отдельных клинических симпто-

мов, так и прогрессирования рентгенологических (структур-

ных) изменений с нарастающим нарушением качества жизни.

ОА – дорогостоящее заболевание, требующее постоянной те-

рапии на протяжении ряда месяцев и лет, госпитализаций и

хирургического лечения.

ОА – чрезвычайно распространенное заболевание [4].

Его гетерогенность проявляется прежде всего в преимущест-

венной локализации патологического процесса. Наибольшее

значение имеет ОА коленного сустава, который встречается

наиболее часто. По данным крупного исследования, посвя-

щенного эпидемиологии ОА в Европе (Zoetermeer Community

Servey), распространенность ОА коленного сустава по рентге-

нологическим критериям составила 14 100 на 100 тыс. у муж-

чин и 22 800 на 100 тыс. у женщин старше 45 лет [2]. Распро-

страненность ОА тазобедренного сустава оказалась сущест-

венно ниже. Например, в Швеции распространенность кок-

сартроза составляет 1945 на 100 тыс. у мужчин и 2305 на 100

тыс. у женщин старше 45 лет. Интересно, что это заболевание

нередко выявляется и у лиц молодого возраста. Так, в Южной

Калифорнии при обследовании 6300 лиц в возрасте до 35 лиц

ОА выявлен у 16,5% женщин и 11,5% мужчин [5].
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Целесообразность применения нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) при остеоартрозе (ОА) обусловлена
прежде всего наличием персистирующего воспаления в тканях сустава, которое способствует прогрессированию структурных из-
менений гиалинового хряща, а также его ведущего клинического проявления – болевого синдрома, обусловленного поражением раз-
личных структур сустава. НПВП являются основными симптом-модифицирующими препаратами быстрого действия в лечении
ОА. Мелоксикам обладает высокой антивоспалительной и аналгезирующей активностью. Влияние мелоксикама на метаболизм
гиалинового хряща позволяет рассматривать его как потенциальный хондропротективный препарат. В краткосрочных и долго-
срочных исследованиях продемонстрирована его хорошая переносимость, в том числе у больных с полиморбидностью. Использова-
ние мелоксикама не сопровождается значительным нарастанием риска развития кардиальных и почечных осложнений. Высокая
терапевтическая активность мелоксикама наряду с низким уровнем нежелательных реакций обусловливает фармакоэкономиче-
скую целесообразность его применения.

Ключевые слова: остеоартроз; нестероидные противовоспалительные препараты; мелоксикам; персистирующее воспаление; хон-
дропротекция; безопасность.
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В основе ОА лежит нарушение равновесия между анаболи-

ческими и катаболическими процессами в тканях сустава, пре-

жде всего в гиалиновом хряще – основном плацдарме патоло-

гических изменений. Облигатной чертой ОА является дегене-

рация суставного (гиалинового) хряща вследствие дефицита

протеогликанов – важнейших составляющих патологических

нарушений при этом заболевании [6]. Помимо гиалинового

хряща, наблюдается вовлечение и других тканей сустава, в ча-

стности синовиальной оболочки, субхондральной кости, сус-

тавной капсулы, внутрисуставных связок и околосуставных

мышц. Поражение отдельных тканей сустава и его выражен-

ность характеризуются соответствующими клиническими про-

явлениями и определяют объем терапевтических мероприятий.

Индивидуализированная терапия ОА во многом обуслов-

лена его гетерогенностью, причем одни и те же фармакологи-

ческие агенты по-разному влияют на проявления и дальней-

шее течение ОА в зависимости от этого показателя. Основны-

ми доменами, влияющими на выбор рациональной терапии,

являются наличие, выраженность воспаления и его локализа-

ция в тканях сустава (синовит, периартрит), фенотип ОА (ло-

кализация, первичный или вторичный), а также спектр ко-

морбидных заболеваний. При определении персонифициро-

ванной терапии у больного ОА также необходимо учитывать

ведущую причину (или причины) болевого синдрома, нали-

чие функциональной недостаточности и обусловливающие ее

факторы. Кроме того, большое значение имеет выявление ва-

рианта прогрессирования ОА на основании интегрального

показателя, который включает в себя динамику минимальной

ширины суставной щели, варусный угол, наличие остеофитов

и их выраженность, плотность костной ткани [7].

Хотя ОА считается основным дегенеративным заболевани-

ем суставов, имеются убедительные данные, позволяющие рас-

сматривать его как нозологическую форму, в патогенезе кото-

рой важная, а возможно, и определяющая роль принадлежит

персистирующему воспалению в тканях сустава с развитием

хондрита, остита, синовита и периартрита. Это воспаление

способствует прогрессированию морфологических наруше-

ний, в том числе структурных изменений гиалинового хряща с

его дегенерацией и уменьшением объема [8].

Воспалительный процесс в тканях сустава при ОА индуци-

руется большим спектром провоспалительных медиаторов, сре-

ди которых наиболее важное значение имеет суперсемейство

интерлейкинов – ИЛ (ИЛ1β, ИЛ8, ИЛ17, ИЛ18,

ИЛF5–ИЛF10), фактор некроза опухоли (ФНО) α, онкоста-

тинМ, фактор ингибиции лейкемии, оксид азота (NO), 

эйкозаноиды, в том числе простагландины (ПГ) и лейкотриены,

протеаз-активированные рецепторы [1]. Ключевое значение

принадлежит ИЛ1β, который экспрессируется в пораженном

ОА хряще и стимулирует выработку матриксных металлопроте-

иназ (ММП). ИЛ1β угнетает синтез коллагена и протеоглика-

нов, способствует выработке активатора плазминогена и в то же

время стимулирует синтез и высвобождение некоторых эйкоза-

ноидов, включая ПГ и лейкотриены [9, 10]. Этот цитокин опре-

деляет уровень катаболического процесса при ОА и стимулиру-

ет продукцию других провоспалительных цитокинов.

Структурные изменения матрикса хряща под воздействи-

ем протеолитических энзимов и провоспалительных цитоки-

нов ведут к высвобождению большого количества макромоле-

кулярных фрагментов и неоантигенов, которые локализуются в

синовиальной жидкости и вызывают развитие синовита. Вос-

паленная синовиальная оболочка экспрессирует некоторые ме-

диаторы, способствующие хрящевой деструкции, что, в свою

очередь, приводит к еще более выраженному воспалению сус-

тавных тканей [9]. Таким образом, при ОА наблюдаются тесная

взаимосвязь и взаимообусловленность как дегенерации сустав-

ного хряща, так и воспалительного процесса в тканях сустава.

Представленные данные обосновывают применение при

ОА препаратов с антивоспалительной активностью. По наше-

му мнению, любые фармакологические агенты, которые эф-

фективны при этом заболевании, обладают антивоспалитель-

ной активностью. Это относится не только к симптом-моди-

фицирующим препаратам быстрого действия (нестероидные

противовоспалительные препараты – НПВП), но и к сим-

птом-модифицирующим препаратам замедленного действия

(«хондропротекторам», как их называли ранее).

Как известно, НПВП входят в комплексную терапию ОА

и являются при этом заболевании основными симптом-моди-

фицирующими препаратами быстрого действия. Они более

эффективны, чем плацебо или парацетамол, и их рекоменду-

ют назначать при наличии клинически выраженного синови-

та. НПВП в большинстве случаев влияют на метаболизм гиа-

линового хряща и активно вмешиваются в патогенетические

механизмы ОА.

При выборе НПВП и его суточной дозы следует учиты-

вать активность воспалительного процесса, эффективность и

переносимость препарата, возможность его сочетания с дру-

гими видами терапии, наличие сопутствующих заболеваний.

Для НПВП характерны как общие (групповые), так и индиви-

дуальные особенности, связанные с их химической форму-

лой, метаболизмом в организме, фармакокинетикой, селек-

тивностью в отношении циклооксигеназы (ЦОГ). Важное

значение имеет выявление факторов риска нежелательных ре-

акций (НР) НПВП, в частности патологии желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ) в анамнезе, сопутствующих заболеваний

(артериальная гипертензия, сердечная недостаточность, забо-

левания печени и почек), приема высоких доз НПВП, комби-

нированной терапии с низкими дозами ацетилсалициловой

кислоты (АСК). Играет роль и пожилой возраст, в этом случае

нарушается экскреция многих лекарственных препаратов,

включая НПВП. Целесообразность применения НПВП при

ОА можно проследить на примере мелоксикама.

Мелоксикам1 является производным эноликоновой кис-

лоты, в большей степени влияет на ЦОГ2, чем на ЦОГ1. Как

и все НПВП, обладает противовоспалительной, анальгети-

ческой и антипиретической активностью. Более 99,5% мело-

ксикама связывается с белками, причем 40–50% от его кон-

центрации в плазме определяется в синовиальной жидкости,

что позволяет активно воздействовать на воспалительный

процесс в тканях сустава. Период полувыведения составляет

20 ч, поэтому препарат можно вводить однократно на протя-

жении суток. Препарат обладает кумулятивным свойством:

максимальная концентрация достигается на 3–5-й день при-

ема. Для более быстрого получения лечебного эффекта пред-

ложено проводить так называемую ступенчатую терапию,

которая предусматривает внутримышечное введение 15 мг

мелоксикама в первые 3 дня лечения, после чего больного

переводят на пероральный прием препарата [8].

Терапевтическая эффективность и безопасность мелоксика-

ма изучены в многочисленных рандомизированных контроли-

руемых исследованиях (РКИ) при ревматоидном артрите (РА),

анкилозирующем спондилите и других ревматических заболева-

ниях, но наибольшее количество работ проведено при ОА.

Убедительные данные об эффективности мелоксикама

были получены в исследованиях MELISSA (Meloхicam Large

Scale International Study Safety Assessment) и SELECT (Safety

and Efficacy Large scale Evalution of COХ inhibiting Therapies), в

которых сравнивали метотрексат (МТ) в стандартной для ОА

дозе (7,5 мг/сут) с диклофенаком (100 мг/сут) и пироксика-
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мом (20 мг/сут) [11, 12]. В этих двух исследованиях приняли

участие около 20 тыс. больных. Мелоксикам оказался эквива-

лентен по эффективности диклофенаку и пироксикаму по та-

ким параметрам, как интенсивность боли в суставах, динами-

ка синовита, оценка эффективности терапии по мнению вра-

ча и больного. Отмена препарата в связи с малой эффективно-

стью во всех трех группах была низкой и не превышала 1,7%.

Еще в одном большом РКИ оценивалась сравнительная

эффективность НПВП у 1309 больных со средней длительно-

стью заболевания 9 лет: 662 больных принимали мелоксикам

7,5 мг/сут и 647 – другие НПВП, включая диклофенак, напро-

ксен, ибупрофен, этодолак, пироксикам, сулиндак, целекок-

сиб, рофекоксиб и др. На фоне приема мелоксикама успех те-

рапии наблюдался у 66,8% больных, при приеме других

НПВП – только у 45% [13].

Целесообразность применения мелоксикама в комплекс-

ной терапии больных ОА определяется его позитивным дейст-

вием на метаболизм гиалинового хряща [14, 15], хотя ряд

НПВП в подавляющем большинстве случаев угнетает его ме-

таболизм и, соответственно, может приводить к прогрессиро-

ванию ОА (см. таблицу). Так, cалицилаты, ибупрофен и на-

проксен ингибируют синтез основных компонентов матрикса

хряща, в том числе протеогликанов, гликозамингликанов и

гиалуроната, а также увеличивают их высвобождение. Индо-

метацин ингибирует гликозилтрансферазу, которая участвует

в синтезе полисахаридных цепей протеогликанов, а также на-

рушает скорость инкорпорирования в них сульфатов. Напро-

ксен достоверно уменьшает содержание протеогликанов и

влияет на активность ММП в суставном хряще, как это свой-

ственно и нимесулиду. Потенциальное негативное влияние

НПВП на хрящ осуществляется также за счет нарушения

окислительного фосфорилирования в митохондриях, актива-

ции цАМФ-зависимой киназы А, нарушения белок-белковых

взаимодействий на уровне клеточной мембраны. Подавляю-

щее большинство НПВП способствуют NO-индуцированно-

му апоптозу, причем независимо от ингибирования ЦОГ2 и

продукции ПГЕ2. Все это приводит к дальнейшей дегенера-

ции хряща и прогрессированию ОА.

Представленные результаты дали основание экспертам

European Group for the Respect and of Ethics and Exellence in

Science (GREES) сделать заключение о том, что пока нет убеди-

тельных данных о благоприятном действии на хрящевую ткань

широко применяемых НПВП (диклофенак, напроксен) и селек-

тивных ингибиторов ЦОГ2 [16]. По мнению экспертов этой

группы, «идеальный» НПВП не должен негативно влиять на здо-

ровый контралатеральный хрящ и в то же время способствовать

стимулированию синтеза протеогликанов, замедлять резорбцию

хряща и ингибировать синтез катаболических цитокинов.

Представленные выше данные о влиянии НПВП на мета-

болизм суставного хряща были получены в основном в экспе-

рименте на модели культуры ткани суставного хряща, поэто-

му к этим результатам следует относиться с некоторой оговор-

кой. Но не вызывает сомнений то, что действие НПВП на ме-

таболические процессы в хондроцитах тесно связано с их ме-

таболической активностью, протестированной дозой иссле-

дуемого препарата, возрастом донора, стадией ОА и степенью

повреждения хряща. Что касается мелоксикама, то, в отличие

от некоторых традиционных НПВП, он не оказывает значи-

тельного повреждающего действия на суставной хрящ.

Хондротропное влияние мелоксикама активно изучалось

как в эксперименте, так и в клинике [17, 18]. Исследования in

vitro и in vivo показали, что он повышает синтез протеоглика-

нов в эксплантанте остеоартрозного хряща, полученного у

больных с различной степенью тяжести ОА, подавляет про-

дукцию NO, воздействует на свободные радикалы, тормозит

апоптоз хондроцитов, может нейтрализовать действие ММП,

ингибирует деградацию аггрекана. Кроме того, он ингибирует

экспрессию провоспалительных цитокинов, прежде всего

ИЛ1. Эти данные позволяют рассматривать мелоксикам в ка-

честве препарата, обладающего определенными хондропроте-

ктивными свойствами.

Такую точку зрения подтверждают данные, полученные

Е.С. Цветковой и соавт. [19]. Авторы провели сравнительное

18-месячное лечение больных ОА парацетамолом, хондроити-

ном сульфатом, глюкозамином сульфатом и мелоксикамом.

Cущественное прогрессирование заболевания по данным

рентгенологического исследования и магнитно-резонансной

томографии (МРТ) наблюдалось при приеме парацетамола.

Дальнейшее сужение суставной щели выявлено и у больных,

получавших структурные аналоги хряща, хотя достоверно в

меньшей степени, чем при лечении парацетамолом. Эффек-

тивность мелоксикама, определяемая по индексам WOMAC и

Лекена, а также результатам динамического изучения рентге-

нологических и МРТ-данных, оказалась почти такой же, как

при назначении симптоматических противовоспалительных

препаратов медленного действия.

Основные биологические эффекты мелоксикама в экспери-
менте [13–16]:

• подавляет экспрессию ЦОГ1 и, в большей степени,

ЦОГ2;

• угнетает синтез ПГ;

• угнетает синтез лейкотриенов; 

• ингибирует синтез ИЛ1β, ИЛ6, ФНО;

• подавляет ИЛ1-опосредованную продукцию ММП;
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1 Оригинальный препарат – Мовалис®, ООО «Берингер Ингель-

хайм», Германия.

Некоторые  механизмы воздействия  НПВП на  метаболизм хрящевой  ткани  [14 ,  15 ,  17 ,  18]

Индометацин

Тиапрофеновая 
кислота

Нимесулид

Напроксен

Ибупрофен

Ингибирует синтез ПГЕ2 и приводит к выделению ИЛ1, который и блокирует синтез белков хрящевого матрикса
(протеогликанов, гликозаминогликанов и коллагена II типа, нарушает скорость инкорпорирования сульфатов, 
ингибирует активность гликозилтрансферазы

Ингибирует деградацию аггрекана в хрящевой ткани, а также деградацию хряща за счет торможения активности
ММП

Оказывает протективное действие за счет ингибирования апоптоза хондроцитов, ингибирует активность ММП

Воздействует на активность ММП в суставном хряще

Угнетает синтез основных компонентов матрикса хряща, в том числе протеогликанов и гиалуроновой кислоты, 
а также увеличивает их высвобождение из артрозного хряща



• влияет на факторы транскрипции, главным образом NF

kappa B;

• тормозит высвобождение лизосомальных ферментов;

• ингибирует продукцию NO в хондроцитах у здоровых и

больных ОА;

• воздействует на свободные радикалы;

• тормозит пролиферацию синовиоцитов;

• дозозависимо стимулирует синтез протеогликанов и ги-

алуроновой кислоты;

• стимулирует синтез гликозамингликанов в хряще, полу-

ченном у больных ОА;

• ингибирует деградацию аггрекана;

• нейтрализует действие ММП;

• тормозит апоптоз хондроцитов.

При изучении НПВП большое внимание уделяется их пе-

реносимости и безопасности. Во многих исследованиях при

ОА продемонстрирована более высокая безопасность мело-

ксикама по сравнению с другими НПВП [8, 11–13]. Так, при

сравнительной оценке мелоксикама 7,5 мг/сут и диклофенака

100 мг/сут, проводившейся в РКИ с участием около 10 тыс.

больных, оказалось, что по воздействию на интенсивность бо-

ли, объективные признаки воспаления и общее состояние

больных мелоксикам не уступал диклофенаку [11], но его пе-

реносимость была лучше. НР отмечены у 13% больных в груп-

пе мелоксикама и у 19% в группе диклофенака. Тяжелые ос-

ложнения со стороны ЖКТ реже наблюдались в группе мело-

ксикама, как и прекращение лечения из-за НР (в 5,4 и 7,9%

случаев соответственно), хотя в группе мелоксикама было

больше больных, имевших язвенный анамнез.

Переносимость мелоксикама и других НПВП при ревма-

тических заболеваниях оценивалась в Европейском фармако-

эпидемиологическом мультицентровом проспективном ис-

следовании [20]. Длительность терапии составляла 

6 мес. На фоне приема мелоксикама достоверно реже встреча-

лись такие НР, как абдоминальная боль, гастрит, диспепсия, а

ЖКТ-кровотечения зарегистрированы только у 2 из 2530

больных, в то время как другие НПВП привели к такому ос-

ложнению у 10 из 1996 больных.

В многоцентровом (31 центр) исследовании, в котором

изучали переносимость 7,5–15 мг/сут мелоксикама, участво-

вало 357 больных РА в возрасте от 19 до 84 лет. Длительность

терапии составила 18 мес [21]. В целом переносимость препа-

рата оказалась хорошей: ЖКТ-переносимость мелоксикама в

дозе 7,5 мг/сут превосходила этот же показатель для напроксе-

на в дозе 750 мг/сут при однократном приеме, а ЖКТ-перено-

симость в дозе 15 мг/сут превосходила таковую пироксикама в

дозе 20 мг/сут. Частота тяжелых НР со стороны ЖКТ (язвы,

кровотечение, перфорация) при лечении ЦОГ2-селективным

препаратом была меньше, чем при лечении другими НПВП.

Развитие тяжелых НР ассоциировалось с продолжительностью

лечения. Только 13,7% больных прекратили прием препарата

из-за развившихся НР, из них 3,9% – из-за ЖКТ-токсичности.

Известно, что применение НПВП сопровождается повы-

шением риска сердечно-сосудистых и почечных осложнений,

особенно при длительном приеме больших доз. W. Asghar и 

F. Jamali [22] представили детальный систематический обзор

cердечно-сосудистых и почечных НР, ассоциированных с при-

менением мелоксикама. В работе проведена стратификация по

категориям кардиальных, сосудистых и почечных рисков. Бы-

ли обработаны данные РКИ, опубликованные до апреля 2014 г.,

о кардиальных НР при длительности приема препарата более

90 дней и сосудистых/почечных осложнениях при любой дли-

тельности приема мелоксикама. Применение мелоксикама и

напроксена в течение 90 дней и более не ассоциировалось со

значительным повышением риска кардиальных осложнений,

в то время как прием рофекоксиба и диклофенака сопровож-

дался достоверным его увеличением. Недавно было показано,

что мелоксикам способствует восстановлению активности ми-

окардиальных ферментов после воздействия доксорубицина у

мышей [23], что является еще одним доказательством его по-

тенциальных кардиопротективных свойств. Отмечено, что

применение мелоксикама ассоциировано с более редким воз-

никновением аритмий и уменьшением продолжительности

ишемии миокарда по сравнению с аналогичными показателя-

ми у пациентов, которым проводится лечение неселективны-

ми ингибиторами ЦОГ [24].

Следует иметь в виду, что мелоксикам незначительно уве-

личивает сосудистый риск, хотя и в меньшей степени, чем дру-

гие ЦОГ2-селективные ингибиторы. Различное влияние этих

препаратов на агрегацию тромбоцитов можно объяснить тем,

что мелоксикам структурно отличается от специфических ко-

ксибов. По данным D. Layton и соавт. [25], кардиоваскулярные

тромботические осложнения при длительном лечении мело-

ксикамом имели место у 0,1% больных, целекоксибом – 

у 0,16% и рофекоксибом – у 0,14%, а цереброваскулярные ос-

ложнения – у 0,27; 0,39 и 0,48% соответственно. Незначитель-

ный риск, наблюдаемый у пациентов, принимающих мелокси-

кам, может быть обусловлен в большей степени наличием воспа-

лительного процесса, чем собственно приемом препарата [22].

Важно отметить, что сосудистые риски некоторых НПВП

можно контролировать с помощью приема низких доз АСК,

назначаемых для профилактики тромбогенных побочных эф-

фектов [23]. В низких дозах АСК способствует снижению при-

близительно на четверть частоты инфаркта миокарда и ин-

сульта у пациентов, принимающих НПВП [23, 24, 26]. Однако

это свойство АСК распространяется не на все препараты клас-

са НПВП, в частности ибупрофен. Появились исследования,

согласно которым таким же действием (уменьшение кардио-

протективных свойств АСК) обладают индометацин и тиапро-

феновая кислота. Однако подобное взаимодействие нехарак-

терно для мелоксикама – препарат не снижает антитромбоци-

тарный эффект АСК [27]. Несомненно, эти данные требуют

дальнейшего изучения. 

Риск нефротоксичности для мелоксикама ниже, чем для

многих неселективных НПВП, что может быть обусловлено

его ограниченным распределением в почках, продемонстри-

рованным в экспериментах на животных. Лишь в редких слу-

чаях возможно развитие нефротоксического эффекта на фо-

не лечения этим препаратом с развитием острой почечной

недостаточности [28]. Вероятно, для ингибирования синтеза

ПГ и развития почечных осложнений необходима достаточ-

ная концентрация этого препарата в тканях органов-мише-

ней [22].

Интересны данные сравнительного фармакоэкономиче-

ского анализа «минимизации затрат» (cost minimization analy-

sis, CMA) мелоксикама в сравнении с другими НПВП, таки-

ми как диклофенак, нимесулид, целекоксиб и эторикоксиб

[29]. Был проведен поиск публикаций за период с 

1990 по 2014 г., посвященных РКИ, сетевым метаанализам и

систематическим обзорам (с уровнем доказательности АI) по

применению НПВП у больных ОА и РА. Результаты CMA

применения НПВП и лечения осложнений у пациентов с ОА

и РА показали, что общая стоимость лечения мелоксикамом

ниже, чем диклофенаком, нимесулидом, целекоксибом и это-

рикоксибом. Экономия затрат на 1 больного в течение 1 мес

терапии в пользу мелоксикама по сравнению с вольтареном

составила 465 руб. (8,55%), целекоксиба – 1 255 руб. (23,09%),

эторикоксиба – 1 274 руб. (23,43%). Субанализ применения
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мелоксикама по сравнению с нимесулидом в течение 15 дней

показал, что экономия затрат на 1 больного составила 

1 504 руб. (117,74%).

Таким образом, мелоксикам оказывает отчетливое проти-

вовоспалительное и анальгетическое действие и отличается

хорошей переносимостью, что делает возможным его широ-

кое использование в терапии ОА. Особенно интересным

представляется влияние мелоксикама на гиалиновый хрящ,

что позволяет рассматривать его в качестве потенциального

хондропротективного препарата. 
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